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V. RESUMEN. 
La obesidad es un problema mundial de salud pública que puede conducir al desarrollo del 

síndrome metabólico (SM), enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo II (Grundy, 2005). 

Aunque las causas que generan la obesidad son complejas, investigaciones recientes señalan 

un vínculo entre el reloj circadiano y el balance energético (Froy, 2010). 

El ratón de los volcanes (Neotomodon alstoni), endémico del Eje Neovolcánico Transversal 

de México, ha sido utilizado en el estudio de los ritmos circadianos (Fuentes-Granados, et al., 

2009) y del sueño (Ayala-Guerrero, et al., 1998). Después de 6 meses bajo condiciones de 

cautiverio y alimentado con una dieta normal para roedores de laboratorio, el 60% de los 

individuos muestran obesidad y signos característicos del SM (Carmona Castro, 2006). Esto 

indica que N. alstoni podría ser un modelo interesante para estudiar las afecciones de estos 

padecimientos con procesos fisiológicos fundamentales, como es el caso de la regulación de la 

fisiología circadiana. 

Este trabajo, busca establecer las diferencias en los perfiles diarios de las concentraciones 

plasmáticas de leptina, insulina, triglicéridos, cortisol y glucosa, así como en las características 

electrocorticográficas generales que definen el sueño, entre individuos adultos delgados y 

obesos del ratón de los volcanes. 

Los resultados mostraron ritmos diarios estadísticamente significativos en los perfiles de 

glucosa, triglicéridos y cortisol en los ratones delgados de ambos géneros, y en el perfil de 

insulina en los machos; mientras que los ratones obesos de ambos géneros sólo presentaron 

un ritmo en el perfil de cortisol, y de triglicéridos en las hembras; las concentraciones 

plasmáticas fueron mayores en los individuos obesos en casi todos los parámetros (excepto el 

cortisol), especialmente en las hembras. Los picos de leptina, insulina, triglicéridos y glucosa se 

encontraron durante el día, y el pico de cortisol durante la noche. 

En el ratón de los volcanes la arquitectura del ciclo sueño-vigilia es polifásica, tanto en los 

ratones delgados como obesos. Aunque los resultados mostraron una amplia variabilidad 

interindividual, se observó una tendencia en la cual los animales obesos incrementaron el 

porcentaje de sueño de ondas lentas y disminuyeron su porcentaje de vigilia en comparación 

con los ratones delgados, mientras que el porcentaje de sueño con movimientos oculares 

rápidos fue similar en ambos grupos. Estas diferencias, son congruentes con otras 

investigaciones en roedores con obesidad inducida por la dieta o que tienen deficiencia de 

leptina, quienes presentan alteraciones en la arquitectura del ciclo de sueño-vigilia (Jenkins, et 

al., 2005; Laposky, et al., 2006). 
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VI. ABSTRACT. 
Obesity is an increasing public health problem linked to the metabolic syndrome (MS), 

cardiovascular problems and type II diabetes (Grundy, 2005). Although the causes of obesity 

are complex, recent research has found a relationship between the circadian clock and energy 

balance (Froy, 2010). 

The volcano mouse (Neotomodon alstoni), an endemic rodent from Trans-Mexican Volcanic 

Belt, has been used in studies of circadian rhythms (Fuentes-Granados, et al., 2009) and sleep 

(Ayala-Guerrero, et al., 1998). After 6 months in captivity and fed regular diet for laboratory 

rodents, 60% of individuals show already obesity and signs characteristic of MS (Carmona 

Castro, 2006), making of this mouse a putative model for studying the relationship between the 

circadian system and metabolic disorders. 

The aim of the present work is to analyze daily profiles of plasmatic parameters related with 

MS (leptin, insulin, triglycerides, cortisol and glucose), and the general electrocorticographic 

characteristics of sleep-wake cycle, between lean and obese adults volcano mice. 

The results of this study show statistically significant daily changes in the profiles of glucose, 

triglycerides and cortisol in lean mice of both genders, whereas in the insulin were found only in 

lean males; the obese mice show rhythms in their cortisol profile and triglycerides only in obese 

female. In almost all parameters values tend to be higher in obese animals (except cortisol), 

especially females. The highest concentrations of leptin, insulin, triglyceride and glucose levels 

were found during the day, while the peak for cortisol was found at night.  

The analysis of the sleep-wake cycle indicates a poly-phasic architecture in this rodent. The 

comparison between males indicates wide individual variability, but a trend was observed in 

obese animals to increase the percentage of slow wave sleep for 24 h and decrease time 

waking compared to lean animals, the percentage of rapid eye movement sleep was similar 

between groups. The differences observed in this species, are consistent with other reports in 

which leptin deficient or obesity induced rodents, shows alteration in the sleep-wake pattern 

(Jenkins, et al., 2005; Laposky, et al., 2006). 



1. INTRODUCCIÓN. 
La incidencia de obesidad en el mundo ha incrementado drásticamente en las últimas décadas, 

particularmente en mujeres de edad reproductiva y en niños escolares y adolescentes (López-

Alarcón y Rodríguez-Cruz, 2008; Zambrano, et al., 2010). De acuerdo con la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), en el 2005 existían aproximadamente 1600 millones de adultos que 

padecían sobrepeso y al menos 400 millones obesidad, cifras que podrían alcanzar los 2300 

millones de adultos con sobrepeso y más de 700 millones con obesidad para el año 2015. 

Anteriormente la obesidad se consideraba un problema exclusivo de los países desarrollados, 

sin embargo esta enfermedad ha incrementado considerablemente en los países emergentes y 

en vías de desarrollo, como lo es México, sobre todo en el medio urbano (Fausto-Guerra et al., 

2006; WHO, 2006; Monteverde, et al., 2010). 

Según cifras de la OMS, cada año mueren en el mundo alrededor de 2.6 millones de 

personas a causa del sobrepeso y la obesidad (WHO 2006). En nuestro país las enfermedades 

relacionadas con estos trastornos se encuentran entre las principales causas de mortalidad 

(Villa, et al., 2004; Aguilar-Salinas, et al., 2005). Estas enfermedades incluyen al síndrome 

metabólico (SM), en el cual, además del exceso de peso, se presentan al menos tres de las 

siguientes alteraciones: hipertrigliceridemia, hiperleptinemia, hiperinsulinemia, una disminución 

en la concentración sérica de lipoproteínas de alta densidad (HDL), hipertensión, intolerancia a 

la glucosa y el acúmulo de grasa visceral, lo cual aumenta la probabilidad de desarrollar 

problemas cardiovasculares y diabetes tipo II (Grundy, 2005). De acuerdo con cifras de la 

OMS, el 44% de los casos mundiales de diabetes, el 23% de cardiopatías isquémicas y del 7 al 

41% de algunos tipos de cáncer están asociados al sobrepeso y la obesidad (WHO, 2006). 

Aunque las causas que generan la obesidad son complejas, actualmente el problema se ha 

incrementado principalmente como resultado del consumo de alimentos hipercalóricos (ricos en 

grasas y azúcares con escasas vitaminas, minerales y otros micronutrientes) y una disminución 

en la actividad física debido a la naturaleza cada vez más sedentaria de muchos trabajos, a los 

cambios en los medios de transporte y a la creciente urbanización (Rivera, et al., 2004; Fausto-

Guerra, et al., 2006, WHO, 2006; Monteverde, et al., 2010). 

Asimismo, las disfunciones en el sistema circadiano se encuentran involucradas en la 

patogénesis de la obesidad, la diabetes tipo II y el síndrome metabólico (Zvonic, et al., 2007); 

de tal manera que la obesidad (y los problemas de salud que ésta conlleva) no necesariamente 

es resultado de la ingesta excesiva de alimento, sino de su consumo en el momento 

equivocado del día (Buijs, et al., 2006). Esto se ve reflejado en la sociedad moderna, en la cual 

los horarios laborales ocasionan cambios en el patrón de alimentación y en el ciclo de sueño-
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vigilia de sus trabajadores, quienes tienden a alimentarse durante las últimas horas del día y 

disminuir el tiempo de sueño como consecuencia del ritmo acelerado de la vida moderna. Tan 

sólo en la población adulta, el tiempo de sueño ha disminuido en promedio 1.5 h desde el siglo 

pasado, mientras que los índices de obesidad van en aumento (Garaulet-Aza, et al., 2009). 

Además, la restricción y los trastornos del sueño contribuyen al desarrollo de resistencia a la 

insulina y de diabetes tipo II, ya sea de manera directa al generar alteraciones en los 

componentes de la regulación homeostática de la glucemia, o indirectamente al afectar la 

regulación del apetito llevando a un incremento de peso y obesidad (Spiegel, et al., 2005). 

Las conductas de alimentación y su coordinación con el ciclo de sueño vigilia son vitales 

para un organismo. Los ciclos anormales de sueño alteran el reloj circadiano y modifican el 

patrón regular en la ingesta de alimento, lo cual se ve reflejado en las concentraciones de 

glucosa, ácidos grasos y triglicéridos en sangre, así como en la funcionalidad de hormonas 

como la insulina, la leptina y los glucocorticoides (Bray y Young, 2006; Ramsey, et al., 2007). 

Por todo lo anterior, es importante abordar la problemática de la obesidad desde 

perspectivas distintas y, aunque en la actualidad se han llevado a cabo múltiples esfuerzos por 

dilucidar las causas relacionadas con esta enfermedad, el uso de una variedad más amplia de 

modelos biológicos que permitan un estudio comparativo de este problema, podrían enriquecer 

la comprensión de los mecanismos fisiológicos que lo originan. El ratón de los volcanes 

muestra una tendencia a desarrollar obesidad espontánea en cautiverio, por lo cual podría ser 

un modelo útil para estudiar la relación que existe entre la obesidad y las funciones fisiológicas 

reguladas por el reloj, incluyendo los trastornos en el ciclo sueño-vigilia. 

 
2. ANTECEDENTES. 
2.1 El sistema circadiano. 
Los ritmos circadianos son variaciones en la expresión genética que afectan varios procesos 

fisiológicos y conductuales que ocurren en un período cercano a un día. Estas oscilaciones 

circadianas les permiten a los organismos anticipar su metabolismo y adaptarse ante cambios 

externos que varían de manera predecible, incrementando así la posibilidad de aprovechar los 

recursos de manera más eficiente en un ambiente cambiante. El ciclo sueño-vigilia, el 

metabolismo de los lípidos y los carbohidratos, la secreción hormonal, la sensibilidad a la 

insulina, la presión sanguínea y el tiempo de alimentación, son algunos fenómenos que se 

expresan de manera circadiana (Ramsey, et al., 2007; Duez y Staels, 2008). 

En los mamíferos, el sistema circadiano está constituido por una serie de estructuras 

organizadas de manera jerárquica. El Núcleo Supraquiasmático (NSQ) del hipotálamo actúa 
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como el marcapasos central y, a través de conexiones neurales y/o factores humorales, 

regulariza varios osciladores periféricos hallados en diversos órganos, como por ejemplo el 

tejido adiposo blanco, el hígado, el páncreas, el intestino y las glándulas adrenales. En 

condiciones ambientales constantes, el período de oscilación del NSQ es cercano a 24 h, sin 

embargo éste se modifica por señales ambientales cíclicas (fenómeno denominado 

sincronización) como el fotoperiodo, la disponibilidad de alimento, la interacción social y las 

variaciones de temperatura. Aunque el ciclo de luz-oscuridad es la señal sincronizadora de 

mayor importancia, cuando un organismo está sujeto a restricción de alimento es capaz de 

modificar sus ritmos circadianos para anticiparse conductual y fisiológicamente a la 

disponibilidad de alimento, aún si el NSQ se encuentra lesionado, lo cual sugiere la existencia 

de un oscilador sincronizado por alimento (feeding-entrainable oscillator: FEO); sin embargo, 

aunque hasta la fecha se desconoce su ubicación exacta, parecen estar involucradas regiones 

del hipotálamo dorsomedial (DMH), el núcleo parabraquial, el núcleo accumbens y órganos 

periféricos encargados de procesar nutrientes (Froy, 2010). 

A nivel molecular, las oscilaciones del reloj están determinadas por la expresión rítmica de 

proteínas que interactúan de manera compleja mediante asas de transcripción-traducción, tanto 

en el NSQ como en los órganos periféricos (Garaulet-Aza, 2009). Los cambios en la 

concentración de estas proteínas, su localización intracelular, las modificaciones post-

traduccionales que sufren (e.g. acetilación, deacetilación), así como el retraso entre su 

transcripción y traducción originan un ciclo cercano a 24 h (Froy, 2010). 

El componente central del reloj molecular (Figura 1) involucra los factores de transcripción 

CLOCK (proteína del gen que elimina el ritmo circadiano de actividad locomotriz), o su parálogo 

NPAS, y BMAL1 (proteína tipo ANRT de músculo y cerebro), los cuales forman un dímero en el 

citosol que se trasloca hacia el núcleo acoplándose a los sitios E-box de los promotores de tres 

genes period (Per1, Per2 y Per3), dos genes cryptochrome (Cry1, Cry2), el gen del factor de 

transcripción Rev-erbα (factor α de transcripción reversa del virus de eritroblastosis) y Rorα 

(Receptor α huérfano relacionado con el receptor de ácido retinoico). Cuando los genes Per y 

Cry son traducidos, las proteínas PER y CRY resultantes forman dímeros y se traslocan al 

núcleo inhibiendo la actividad del dímero CLOCK: BMAL1 y por lo tanto su propia transcripción, 

así como la del gen Rev-erbα, lo cual promueve indirectamente la transcripción de Bmal1. La 

expresión de Per y Bmal1 en fases opuestas determina en gran medida la duración de ciclo 

circadiano, aunque la mayoría de los genes mencionados anteriormente se expresan de 

manera circadiana (excepto Clock, el cual es constitutivo) (Garaulet-Aza, 2009; Froy, 2010). 
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Además de los elementos del reloj molecular mencionados anteriormente, existen otros 

componentes que desempeñan un papel importante en la regulación del mismo, como las 

caseína cinasas I épsilon y delta (CKIε/δ), que por una parte fosforilan a las proteínas PER para 

su degradación y por otra fosforilan al dímero PER:CRY permitiendo su traslocación nuclear, 

así como los receptores nucleares REV-ERBα, RORα y RORδ, que inhiben y promueven la 

expresión de Bmal1, respectivamente, mediante su acción a través de RORE (Elemento de 

respuesta a ROR). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figura 1. Mecanismo central del reloj molecular de mamíferos. Los factores de transcripción CLOCK y BMAL1 forman dímeros en 
el citoplasma que se traslocan hacia el núcleo, donde se unen a los sitios E-box activando la transcripción de los genes Per, Cry, 
Rorα y Rev-Erbα. Las proteínas PER y CRY resultantes forman dímeros en el citoplasma, y al traslocarse al núcleo inhiben la 
actividad del complejo CLOCK: BMAL1. La fosforilación de PERs y CRYs por la CKIε/δ, con la posterior degradación de PERs es 
un importante modulador de la ritmicidad circadiana. RORs y REV-ERBα, regulan la transcripción de Bmal1, a través de RORE 
(Imagen modificada de Ramsey, et al., 2007). 
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2.2 Sistema circadiano, metabolismo y obesidad. 
El NSQ regula la ingesta de alimento y la homeostasis energética al comunicarse con los 

núcleos hipotalámicos de la zona subparaventricular (SPZ), la región dorsomedial (DMH) y la 

región ventromedial (VMH), en la cual se encuentra el núcleo arqueado (ARC) (Figura 2). Estas 

estructuras a su vez inervan otras regiones como el núcleo paraventricular (PVN), el hipotálamo 

lateral (LH) y el núcleo preóptico ventrolateral (VLPO) que participan en la secreción de 

corticosteroides, la alimentación y la vigilia, así como en el sueño. La lesión de la VMH, el PVN 

y el DMH origina obesidad, mientras que la ablación del LH lleva a la anorexia debido a una 

inhibición en la secreción de neuropéptidos orexigénicos (i.e. que estimulan el apetito) como la 

hormona concentradora de melanina (MCH), la orexina A y la orexina B (Ramsey, et al., 2007; 

Froy, 2010). 

La información acerca del estado metabólico del organismo llega al NSQ mediante 

aferencias desde el PVN, el cual es inervado por el sistema nervioso simpático y parasimpático, 

o bien a través de señales hormonales (como la leptina y la grelina) o de nutrientes que 

atraviesan la barrera hematoencefálica (como la glucosa y los aminoácidos). Asimismo, el NSQ 

recibe aferencias del ARC, al cual también llega la información del estado metabólico mediante 

aferencias desde la eminencia media circunventricular o bien por la recepción directa de 

hormonas y nutrientes (Buijs et al., 2006, Chun-Xia et al., 2006; Froy, 2010). 

La leptina, hormona producida por el tejido adiposo blanco que se secreta de manera rítmica 

y en respuesta a la alimentación, posee receptores en distintas regiones hipotalámicas que 

incluyen al NSQ, lo cual sugiere que podría mediar la comunicación entre el sistema circadiano 

y la homeostasis energética. Esta hormona estimula a las neuronas del ARC para modular la 

expresión de transcritos regulados por anfetamina y cocaína (CART) y de propiomelanocortina 

(POMC), los cuales estimularán la secreción de α-MSH (hormona estimulante de los 

melanocitos) para activar al receptor 4 de melanocortina (MC4R), con el fin de disminuir la 

ingesta de alimento e incrementar el gasto de energía. De manera paralela, la leptina inhibe a 

las neuronas del ARC que expresan neuropéptido Y (NPY) y proteínas relacionadas con agouti 

(AgRP), que en condiciones de ayuno estimulan la ingesta de alimento y reducen el gasto 

energético al inhibir al MC4R y a las neuronas que expresan POMC y CART a través de la 

liberación de ácido γ aminobutírico (GABA) (Ramsey, et al., 2007). 
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Figura 2. El NSQ y la homeostasis energética. El NSQ puede ser sincronizado por señales luminosas, hormonas y nutrientes, o 
bien por la información que le llega desde el ARC y el PVN (flechas verdes). A su vez, este núcleo emite eferencias (flechas 
azules) hacia el ARC, el PVN, el área preóptica medial (MPOA) y la SPZ. Las hormonas y nutrientes pueden afectar directamente 
al ARC, el cual controla la expresión de orexinas y la MCH en el hipotálamo lateral. La zona subparaventricular del hipotálamo 
inerva al DMH, que a su vez se comunica con el PVN y el núcleo preóptico ventrolateral (VLPO) regulando la producción de 
corticosteroides, el sueño y la alimentación. A través del sistema nervioso autónomo, el MPOA, el PVN y el DMH regulan el tejido 
adiposo, el hígado y otros órganos periféricos (flechas rojas). Las señales como la distensión abdominal, hormonas derivadas del 
tracto digestivo y nutrientes llegan al sistema nervioso central a través del sistema nervioso autónomo (Imagen modificada de Froy, 
2010). 

Investigaciones a nivel molecular y en animales con mutaciones en los genes reloj, 

corroboran la relación del sistema circadiano y el control del balance energético (Eckel-Mahan y 

Sassone-Corsi, 2009). Los animales con mutaciones en los genes centrales del reloj molecular, 

como Clock, Bmal y Per, presentan trastornos en el metabolismo de la glucosa y los lípidos, así 

como en el balance energético. Ratones mutantes y homocigotos para el gen Clock (C57BL/6J 

ClockΔ19) consumen cerca del 50% de su alimentación diaria en la fase de luz (siendo animales 

nocturnos), desarrollan sobrepeso, hiperfagia y síntomas del SM como hiperglicemia, 

hiperleptinemia, hiperlipidemia y esteatosis hepática (Turek, et al., 2005; William y Schwartz, 

2005; Zvonic, et al., 2007), así como una disminución en la expresión de péptidos 

hipotalámicos como la grelina y las orexinas (Ramsey, et al., 2007; Froy, 2010). Por otra parte, 

ratones que carecen en su totalidad del gen Bmal, o específicamente a nivel del hígado, 

presentan hipoglucemia en ayuno (Zhang y Kay, 2010), debido a una disminución en la 

gluconeogénesis, así como trastornos en los ritmos diarios de glucosa y triglicéridos. En 

ratones mutantes que carecen de Per2, el ritmo diario de alimentación y la secreción rítmica de 

glucocorticoides se pierde, aunque se sigue secretando corticosterona en respuesta a la 

hipoglucemia (Froy, 2010). 
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Estudios moleculares recientes han demostrado que los receptores nucleares son proteínas 

que vinculan el metabolismo con el reloj circadiano (Figura 3), pues los genes que codifican 

para estos receptores se expresan de manera rítmica en órganos involucrados en el 

metabolismo de la glucosa y los lípidos, como el hígado, el músculo esquelético y el tejido 

adiposo (Zhang y Kay, 2010). Algunos receptores importantes son PPARα (receptor de los 

activadores de la proliferación de peroxisomas α), REV-ERBα y RORα. El dímero CLOCK: 

BMAL regula la transcripción de Pparα, y la proteína resultante se une a PPRE (elemento de 

respuesta a los proliferadores peroxisómicos), activando la transcripción de Bmal1 y regulando 

la expresión de genes involucrados en el metabolismo de la glucosa y los lípidos que participan 

en el transporte de ácidos grasos libres (FFA). REV-ERBα es un factor de transcripción 

preadipogénico, expresado de manera rítmica en el tejido adiposo blanco y en el hígado de 

rata, que facilita la transcripción de genes activados por PPARγ, como Ap2 y C/ebpα (ver anexo 

de abreviaturas). Por su parte, RORα regula la lipogénesis y el almacenamiento de lípidos en el 

músculo esquelético (Ramsey, et al., 2007; Froy, 2010). 
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Figura 3. Mecanismo central del reloj molecular de mamíferos y su vínculo con el metabolismo. El mecanismo central del reloj 
molecular interactúa con receptores que participan en el metabolismo de lípidos y la adipogénesis como REV-ERVα y RORα. El 
dímero CLOCK: BMAL1 induce la transcripción de Pparα, un receptor nuclear involucrado en el metabolismo de la glucosa y los 
lípidos. PPARα, al unirse a PPRE, activa la transcripción de Rev-erbα y Bmal1 (Imagen modificada de Froy, 2010). 
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En el tejido adiposo blanco, la relación entre el reloj circadiano y la homeostasis energética 

se encuentra bien documentada. Este tejido presenta un patrón rítmico de sensibilidad a la 

adrenalina, hormona que induce la lipólisis, así como en la expresión de genes que codifican 

para las hormonas resistina, adiponectina y visfatina en el tejido adiposo visceral y que 

participan en el metabolismo de la glucosa y los ácidos grasos, sin embargo estos ritmos no se 

expresan en pacientes obesos (Zvonic, et al., 2007; Froy, 2010). Por otra parte, en animales 

que carecen de BMAL1 en el tejido adiposo, disminuye la adipogénesis y la expresión de 

factores adipogénicos y lipogénicos como PPARγ2, aP2, C/EBPα, C/EBPδ, PEPCK y FAS (ver 

anexo de abreviaturas). Asimismo, EPAS1, un factor de transcripción hélice-asa-hélice con 

dominio PAS (bHLH-PAS) relacionado con CLOCK y BMAL, está implicado en la regulación de 

los adipocitos. La ausencia de EPAS1 altera la manera en que se almacenan los lípidos y 

disminuye la expresión de GLUT1, GLUT4 e IRS3, elementos importantes que participan en la 

internalización de glucosa hacia las células (Zvonic, et al., 2007). Por otra parte, en el hígado y 

en el músculo esquelético, el co-activador transcripcional metabólico PGC1α (también conocido 

como PPARγc1α) puede modificar al reloj (regulando la expresión de Bmal) y ser regulado por 

el mismo, pues el RNA mensajero de Pgc1α se expresa rítmicamente en relación con la 

expresión de Per2 (Zhang y Kay, 2010). 

El tiempo de alimentación por sí mismo regula los osciladores periféricos hallados en 

órganos como el hígado. En animales nocturnos alimentados ad libitum se observa un patrón 

de alimentación principalmente durante las fases de oscuridad, sin embargo, la restricción de 

alimento durante las fases de luz revierte la fase del reloj en el hígado de estos animales. 

Además, estudios recientes sugieren que el ayuno provoca la degradación de CRY1 al activar 

cinasas dependientes de AMP y la PARP1, que pueden generar un efecto en el reloj (Zhang y 

Kay, 2010). Asimismo, el estado energético de la célula como un reflejo del patrón de 

alimentación es capaz de modificar las oscilaciones rítmicas. Cuando los dinucleótidos de 

nicotinamida adenina se encuentran reducidos (NADH y NADPH), CLOCK y BMAL1 se 

dimerizan de forma eficiente y se traslocan al núcleo uniéndose a los sitios E-box de los 

promotores de los genes antes mencionados; sin embargo, cuando estos dinucleótidos están 

en su forma oxidada (NAD+ y NADP+) el dímero CLOCK:BMAL1 no puede unirse a los sitios E-

box, de tal manera que la proporción de NAD(P)+ respecto a la de NAD(P)H modifica la 

maquinaría del reloj. Por otra parte, el monofosfato de adenosina (AMP), otro indicador del 

estado energético en la célula, activa a la proteín cinasa activada por AMP (AMPK) que 

fosforila la CKIε, incrementando su actividad y modificando al reloj molecular (Froy, 2010). 
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Actualmente se reconoce que el reloj circadiano es responsable de las fluctuaciones diarias 

en la concentración de muchas hormonas involucradas en el metabolismo, como la insulina, el 

glucagón, la adiponectina, los glucocorticoides, la leptina y la grelina. Estas hormonas son 

importantes en la regulación de la glucemia, la glucólisis, así como en la concentración de 

ácidos grasos y triglicéridos, parámetros que se encuentran alterados en pacientes con 

obesidad y enfermedades como la diabetes tipo II (Duez y Staels, 2008; Froy, 2010). Además, 

el sistema circadiano modula la expresión y/o actividad de complejos enzimáticos y 

transportadores involucrados en el metabolismo de la glucosa, los lípidos y los aminoácidos, 

como la glucógeno fosforilasa, la citocromo oxidasa, la lactato deshidrogenasa, la acetil-CoA 

carboxilasa, la enzima málica, la sintetasa de ácidos grasos y la glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa (Froy, 2010). 

 

2.2.1 Patrones rítmicos en la concentración de leptina. 
La leptina desempeña un papel importante en la regulación del balance energético, 

disminuyendo la ingesta de alimento e incrementando el gasto de energía. Esta hormona se 

secreta principalmente por el tejido adiposo blanco, por lo cual su concentración en el torrente 

sanguíneo es proporcional a la cantidad de tejido graso (Chelikani, et al., 2004; Piccione, et al., 

2004), aunque el género es un factor que modifica la concentración de esta hormona. De 

acuerdo con estudios realizados en humanos y ratones, las hembras tienden a presentar 

mayores concentraciones de leptina respecto a los machos, con una proporción similar de 

tejido graso, e incluso en humanos se ha observado que este contraste se acentúa durante la 

fase lútea del ciclo menstrual (Jéquier, 2002); es posible que esta diferencia entre géneros se 

deba a que la concentración de testosterona se relaciona de manera negativa con los niveles 

de leptina, como se ha reportado en ratones (Ahrén, 2000). 

La concentración plasmática de leptina muestra un patrón rítmico en humanos, en roedores 

(como la rata y el ratón), e incluso en el caballo, presentándose la mayor concentración de esta 

hormona en la fase oscura (o escotofase), a pesar de que sus ritmos de actividad y 

alimentación son distintos (Schoeller, et al., 1997; Kalsbeek, et al., 2001; Piccione, et al., 2004). 

Hasta la fecha se desconocen del todo cuáles son los factores que originan el ritmo diario de 

leptina. En humanos, algunas investigaciones muestran que el ritmo de esta hormona se 

encuentra influenciado por otras hormonas, como el cortisol y la insulina, y puede modificarse 

en respuesta a los patrones de alimentación (Schoeller, et al., 1997); sin embargo, estudios 

más recientes indican que este ritmo no se modifica por la ingesta de alimento, el aumento de 

insulina o el de cortisol, cuyo pico máximo precede al pico de leptina (Jéquier, 2002). Sin 
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embargo, se ha encontrado una correlación entre la concentración de insulina y leptina en 

humanos que padecen diabetes con deficiencia de insulina, quienes también tienen bajas 

concentraciones de leptina (Ahrén, 2000). 

En las ratas, el NSQ podría desempeñar el papel más importante al generar el ritmo diario 

de leptina, pues esta estructura posee receptores para esta hormona y su lesión elimina el 

patrón diario observado; además, in vitro la leptina puede generar avances de fase en la 

oscilación de las células del NSQ (Piccione, et al., 2004). Asimismo, se mantiene el ritmo diario 

de leptina independientemente de factores como la ingesta de alimento y la secreción hormonal 

(Kalsbeek, et al., 2001, Froy, 2010). Por otra parte, en ratones la liberación nocturna de leptina 

se correlaciona con la liberación de insulina en respuesta a la alimentación, por lo cual el patrón 

diario de leptina no se presenta en animales bajo condiciones de ayuno (Boden, et al., 1996; 

Ahrén, 2000). 

 

2.2.2 Patrones rítmicos en la concentración de insulina. 

La insulina es una hormona secretada por las células β de los islotes de Langerhans del 

páncreas, en respuesta a las concentraciones elevadas de glucosa en la sangre, que 

desempeña un papel importante en la regulación del balance energético, modificando el uso de 

la glucosa y los triglicéridos en el organismo y actuando a nivel hipotalámico para disminuir la 

ingesta de alimento y aumentar el gasto de energía (Milagro y Marques-Lopes 2002). La 

insulina eleva la captación de glucosa en el músculo y en el tejido adiposo, activa la glucólisis e 

inhibe la gluconeogénesis en el hígado, aumenta la síntesis de ácidos grasos y triglicéridos en 

el hígado y en el tejido adiposo, eleva la síntesis de glucógeno en el hígado y en el músculo, 

así como la captación de aminoácidos, promoviendo la síntesis de proteínas musculares 

(Dominiczak, 2006). 

La concentración plasmática de insulina muestra un ritmo diario que se presenta incluso en 

humanos con sobrepeso y en ayuno; sin embargo existe controversia respecto a los factores 

que generan este ritmo. Estudios realizados en humanos, muestran diferencias entre los 

niveles de insulina por la mañana respecto a la tarde, presentando concentraciones superiores 

en la mañana (posteriores al pico de glucosa) aún después de 72 h de ayuno, en individuos con 

un peso normal y con sobrepeso (tanto mujeres como hombres); sin embargo, los individuos 

con sobrepeso muestran concentraciones de insulina más elevadas (en particular las mujeres), 

indicando un posible estado de resistencia a la insulina (Merl, et al., 2004). Por otra parte, en 

ratones alimentados ad libitum, se ha encontrado un ritmo diario de insulina que muestra su 
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pico máximo durante la fase nocturna, el cual podría estar asociado con su patrón de 

alimentación (Ahrén, 2000). 

De acuerdo con algunos estudios realizados en humanos, las fluctuaciones en la 

concentración plasmática de insulina no se presentan de manera paralela al patrón diario de la 

concentración de glucosa, de tal manera que el ritmo diario de insulina no es consecuencia 

directa del ritmo de glucosa (Van Cauter, et al., 1991). 

 

2.2.3 Patrones rítmicos en la concentración de triglicéridos. 
Los ácidos grasos son extraordinariamente efectivos para el almacenamiento de energía, por lo 

cual muchos organismos los almacenan como triglicéridos, principalmente en el tejido adiposo 

blanco. Los triglicéridos desempeñan una función importante en el estado metabólico de los 

organismos, tanto en períodos de disponibilidad de alimento como en condiciones de ayuno, 

fungiendo no sólo como reservas de energía, sino también como fuente de ácidos grasos 

esenciales y no esenciales, así como precursores para la síntesis de fosfolípidos (Coleman y 

Lee, 2004). 

Debido a que los procesos homeostáticos de un organismo, así como sus demandas 

energéticas, fluctúan significativamente durante el día, los procesos metabólicos del tejido 

adiposo deben coordinarse con el metabolismo de otros tejidos con el fin de anticipar los 

cambios en las necesidades del organismo y mantener el balance energético (Zvonic, et al., 

2007). En condiciones normales, cuando incrementan las necesidades energéticas, se lleva a 

cabo la lipólisis, para hidrolizar los triglicéridos en ácidos grasos y glicerol, mientras que al 

disminuir las necesidades energéticas se genera la lipogénesis, permitiendo la formación de 

triglicéridos para su almacenamiento. La lipólisis es estimulada por hormonas como el 

glucagón, la adrenalina y el cortisol, e inhibida por la insulina. 

Estudios realizados en roedores, muestran que la concentración plasmática de triglicéridos 

exhibe un patrón rítmico, presentándose aún en condiciones de ayuno e incluso en animales 

obesos. Investigaciones en ratas Zucker, tanto obesas como delgadas alimentadas ad libitum, 

muestran un patrón rítmico en la concentración de triglicéridos aunque con fases distintas en la 

expresión de los niveles máximo y mínimo. En la rata Zucker el pico máximo en la 

concentración de triglicéridos se presenta en la fase oscura, y la concentración es mayor en los 

individuos obesos en relación con los delgados (Lanza-Jacoby, 1986). Por otra parte, en el 

trabajo realizado por Escobar y colaboradores en 1998, se observó que el pico de triglicéridos 

en las ratas macho Wistar alimentadas ad libitum, fue distinto al de los animales con 12 h de 

ayuno (ambos grupos bajo un ciclo de luz-oscuridad 12:12), ya que en el primer grupo el pico 
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se presentó dos horas antes del inicio de la fase luminosa (o fotofase), mientras que en las 

ratas en ayuno se presentó tres horas después de lo esperado (es decir en la fase de luz), 

además, la concentración sérica de triglicéridos fue mayor en las ratas alimentadas. 

 
2.2.4 Patrones rítmicos en la concentración de glucocorticoides. 
Los mecanismos homeostáticos que regulan la concentración sanguínea de las hormonas 

glucocorticoides (como el cortisol y la corticosterona), son esenciales para el funcionamiento 

adecuado de algunos procesos implicados en el balance energético, como la lipogénesis, la 

lipólisis (mediante la activación de lipasas sensibles a hormonas), la gluconeogénesis, y la 

expresión de neuropéptidos hipotalámicos que participan en el control del apetito, entre los que 

se encuentran el NPY y el factor liberador de corticotropinas (CRH). Los glucocorticoides se 

han vinculado con el desarrollo de obesidad debido a sus efectos orexigénicos y adipogénicos, 

o bien al contrarrestar los efectos de la insulina promoviendo la gluconeogénesis y 

disminuyendo la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos (Leal-Cerro, et al., 2001; 

Pasquali, et al., 2006). 

Los glucocorticoides presentan un patrón de liberación rítmico durante el día, presentándose 

su mayor concentración justo antes del inicio del período de actividad (Ruiter, et al., 2003; 

Dickmeis, 2009). De tal manera que en los animales nocturnos la concentración plasmática de 

glucocorticoides incrementa hacia el final del período de luz, mientras que en los animales 

diurnos (incluyendo el humano) el pico se presenta durante las primeras horas del amanecer 

(Sietse, et al., 2005; Dickmeis, 2009). 

La secreción rítmica de glucocorticoides se encuentra regulada por el sistema circadiano, 

siendo el NSQ el que controla su secreción a través del eje hipotálamo-hipófisis-adrenales 

(HHA) y del sistema nervioso autónomo, independientemente del patrón de alimentación 

(Sietse, et al., 2005), además, existe un reloj periférico en la glándula adrenal que regula la 

sensibilidad a la hormona adrenocorticotrópica (ACTH). En general, el patrón rítmico en la 

secreción de glucocorticoides podría contribuir a la sincronización de los relojes celulares 

autónomos en el cuerpo, interactuando con ellos para regular la homeostasis durante el día 

(Dickmeis, 2009). 

Es probable que la obesidad modifique la concentración plasmática de glucocorticoides; sin 

embargo, diversos estudios realizados en humanos y roedores no son contundentes al 

respecto. Se ha reportado que los humanos obesos muestran concentraciones plasmáticas de 

cortisol iguales, más elevadas o disminuidas respecto a individuos normales (Jessop, et al., 

2001). Mientras que modelos animales, como el ratón ob/ob y la rata Zucker, presentan una 

12 



concentración elevada de corticosterona, lo cual puede revertirse mediante adrenalectomía 

(Björntorp y Rosmond 2000). 

 

2.2.5 Patrones rítmicos en la concentración de glucosa. 
Los mamíferos han desarrollado distintos mecanismos que les permiten regular la 

concentración de glucosa sanguínea en intervalos estrechos, para el funcionamiento adecuado 

de las células (especialmente del sistema nervioso), por lo cual alteraciones en su 

concentración generan enfermedades como la diabetes tipo II. 

El sistema nervioso central (incluyendo al NSQ) juega un papel importante en la anticipación 

del metabolismo de la glucosa conforme a las necesidades del organismo, mientras que el 

sistema endocrino controla las respuestas inmediatas ante las demandas de ésta. La activación 

del sistema nervioso simpático y la secreción de hormonas como la adrenalina, el glucagón y la 

corticosterona incrementan la concentración sanguínea de glucosa, mientras que la activación 

vagal y la acción de la insulina disminuyen su concentración (Ruiter, et al., 2003). 

La glucemia es el resultado de factores como la ingesta de alimento, la producción hepática 

de glucosa y cambios en su tolerancia, ésta última dependiendo de mecanismos como la 

secreción de insulina así como de la disponibilidad y la sensibilidad de los receptores de esta 

hormona. La concentración plasmática de glucosa muestra un patrón rítmico de 24 h generado 

por el NSQ, independientemente del patrón en la ingesta de alimento también regulado por el 

mismo núcleo (Kalsbeek, et al., 2001; La Fleur, et al., 2001; Ruiter, et al., 2003; Cailotto, et al., 

2005). Sin embargo, en humanos se ha demostrado que el ayuno prolongado de hasta 72 h 

disminuye gradualmente la glucemia inhibiendo el patrón circadiano (Merl, et al., 2004). 

En los roedores nocturnos, la concentración plasmática de glucosa incrementa hacia el final 

de la fase de luz, justo antes del inicio de su principal período de actividad, disminuyendo 

durante el transcurso de la escotofase (La Fleur, et al., 2001). Este fenómeno también se 

observa en humanos, sin embargo al ser de hábitos diurnos el aumento en la concentración de 

glucosa se presenta durante las primeras horas del amanecer (Kalsbeek, et al., 2001), siendo 

el momento del día en el cual coinciden el pico más alto de insulina y la mayor sensibilidad a 

esta hormona en los tejidos periféricos (Ramsey, et al., 2007; Garaulet-Aza, et al., 2009). 

Se ha estudiado el ritmo diario en la glucemia y su asociación con patrones hormonales 

como los glucocorticoides, los cuales generan un efecto hiperglucémico cuando la 

concentración sanguínea de glucosa disminuye (como en una situación de ayuno). Sin 

embargo, estas hormonas no son el factor principal que determina la ritmicidad de la glucemia 

pues, aunque el pico del ritmo diario de los glucocorticoides coincide con el pico de glucosa, el 

13 



inhibir la secreción de estas hormonas no altera el ritmo de glucosa. Además, a pesar de que 

los glucocorticoides disminuyen la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos, su pico se 

presenta cuando la sensibilidad a la insulina es mayor, por lo cual el pico de glucosa sanguínea 

no es el resultado de una disminución en la sensibilidad a la insulina por acción de los 

glucocorticoides. Por otra parte, se ha propuesto la posibilidad de que el glucagón determine el 

ritmo diario en la glucemia, como sucede en las ratas bajo condiciones de ayuno, ya que 

además existe una interconexión nerviosa entre el NSQ y el páncreas (La Fleur, et al., 1999; 

Ruiter, et al., 2003). 

 

2.3 El ciclo de sueño-vigilia. 
El ciclo de sueño-vigilia es una manifestación básica de la actividad del sistema nervioso 

central (Durán-Hernández, et al., 2007), que se presenta en los mamíferos y probablemente en 

todos los vertebrados. El sueño es un estado reversible de inactividad conductual de los 

organismos, acompañado de una postura de inmovilidad o reposo propia de cada especie, en 

el cual disminuye la capacidad de responder ante estímulos ambientales externos (Montes-

Rodríguez, et al., 2006) y se caracteriza por presentar un patrón de ondas cerebrales 

específicas (Purves, et al., 2004), generado por mecanismos de activación e inhibición 

neuronal. 

El sueño es un proceso vital cuya privación genera trastornos en el organismo, como se ha 

observado en estudios realizados con ratas, las cuales disminuyen su peso corporal (a pesar 

del incremento en la ingesta de alimento), la capacidad de controlar su temperatura corporal, 

son susceptibles a enfermedades infecciosas y fallecen en un período de aproximadamente 

tres semanas si se mantiene la privación de sueño. Por otra parte, la privación de este en 

humanos genera un deterioro en la memoria, se reducen las capacidades cognitivas, produce 

cambios de humor e incluso alucinaciones (Purves, et al., 2004). 

Las funciones que se le han atribuido al sueño son diversas, ya que por mucho tiempo se ha 

propuesto que sirve para restaurar al cerebro y sus neuronas del desgaste ocurrido durante la 

vigilia, hipótesis que se encuentra sustentada por el efecto de la privación del sueño sobre el 

organismo, como somnolencia, la capacidad disminuida para responder ante estímulos 

ambientales, o bien para retener información (Montes-Rodríguez, et al., 2006). Otras funciones 

que se le han atribuido al sueño son la conservación de energía, ya que durante este estado se 

restauran los niveles de glucógeno en el cerebro (Purves, et al., 2004), la termorregulación 

cerebral, la desintoxicación del cerebro, la plasticidad cerebral, el desarrollo y establecimiento 
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de circuitos neuronales y, en los adultos, se ha vinculado con el aprendizaje y la memoria 

(Maquet, 2001). 

El registro de la actividad electroenecefalográfica en mamíferos como el gato, la rata, el 

ratón y el humano, ha permitido clasificar los estados de vigilancia en dos fases principales: la 

vigilia y el sueño. Este último se compone a su vez de dos estados distintos y alternantes que 

poseen mecanismos neurales e indicadores fisiológicos únicos: el sueño de no-movimientos 

oculares rápidos (NoMOR), en el cual se incluye al sueño de ondas lentas (SOL), y el sueño 

con movimientos oculares rápidos (SMOR). 

Durante la vigilia, se observa un ritmo de actividad eléctrica cerebral rápida y de bajo voltaje; 

se presentan movimiento oculares coordinados, tono muscular elevado en los músculos 

antigravitatorios y la interacción del organismo con el medio que le rodea (Purves, et al., 2004; 

Montes-Rodríguez, et al., 2006; Datta y MacLean, 2007). 

El sueño NoMOR se caracteriza por una disminución en la frecuencia de la actividad 

eléctrica cerebral, una disminución en el tono muscular (respecto al observado en vigilia) y 

movimientos oculares lentos y asincrónicos. En humanos, el sueño NoMOR se divide en cuatro 

etapas, cada una de ellas relacionada con el sueño profundo, pues al aumentar el tiempo de 

sueño las ondas dominantes son de alto voltaje y de baja frecuencia (correspondientes a las 

etapa III y IV, también denominadas sueño de onda lentas, SOL). Por otra parte, en animales 

como el gato, la rata y el ratón, el sueño NoMOR se divide en dos etapas: SOL I y II; en la 

primera se presentan husos de sueño en el electroencefalograma cortical (EEG), mientras que 

en la segunda etapa sólo se observan ondas de gran amplitud y de baja frecuencia (0.1 a 4 Hz) 

(Datta y McLean, 2007), como se muestra en la Figura 4. 

Por su parte, en el SMOR se presenta una actividad eléctrica cerebral rápida de bajo voltaje, 

con presencia de ritmo theta (θ) hipocámpico; disminución del tono muscular de los músculos 

antigravitatorios, en comparación con el sueño NoMOR, se presentan movimientos oculares 

rápidos y ondas ponto-genículo-occipitales (PGO) (Purves, et al., 2004; Montes-Rodríguez, et 

al., 2006). 

 

 

 

 

 

 

 Figura 4. Apariencia poligráfica típica de la actividad eléctrica cerebral y muscular del ratón y la rata adultos en las distintas fases 
del ciclo sueño-vigilia. SOL: sueño de ondas lentas; SMOR: sueño con movimientos oculares rápidos; EEG: electroencefalograma; 
EMG: electromiograma (Imagen modificada de Datta y McLean, 2007)
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El ciclo sueño-vigilia se expresa de manera rítmica en un período cercano a 24 h, siendo el 

NSQ la estructura que rige este ciclo y otros procesos fisiológicos sincronizados con el sueño, 

como la temperatura corporal, la secreción hormonal (e.g. el cortisol, la hormona del 

crecimiento y la vasopresina), la presión sanguínea y la producción de orina (Purves, et al., 

2004). En los humanos adultos y en los primates no-humanos, la distribución circadiana del 

sueño es monofásica, de tal manera que el sueño NoMOR y SMOR se alternan a lo largo de 

cuatro o seis ciclos de sueño cada noche; sin embargo, en el ratón, la rata y el gato, la 

distribución circadiana del sueño es polifásica, siendo la alternancia del sueño NoMOR y del 

SMOR de menor duración, y llevándose a cabo tanto en el día como en la noche (Datta y 

McLean, 2007). 

El ciclo sueño-vigilia se encuentra regulado por una red compleja de mecanismos neurales 

que dan lugar a cada uno de los estados, como se muestra en la Figura 5. 

El mecanismo de generación de la vigilia involucra sistemas interdependientes que actúan a 

nivel talámico y extratalámico. Los núcleos locus coeruleus (noradrenérgico) y rafe dorsal 

(serotoninérgico) presentan una frecuencia de disparo máxima durante la vigilia, que disminuye 

durante el SOL y es mínima durante el SMOR. Esos núcleos envían proyecciones hacia el 

tálamo y la corteza, encargándose de mantener desincronizada la actividad cortical, junto con 

los núcleos tegmentales podúnculo pontinos (TPP), los núcleos tegmentales latero-dorsales 

(TLD), el núcleo de Meynert y la sustancia innominada del cerebro basal (estos tres últimos 

mediante neuronas colinérgicas). Por otro lado, la formación reticular proyecta fibras 

noradrenérgicas y serotoninérgicas hacia el hipotálamo, sub-tálamo y cerebro basal, corteza e 

hipocampo; a su vez, el hipotálamo posterior envía fibras histaminérgicas difusas hacia la 

corteza y el tálamo. Además, el hipotálamo lateral inerva al núcleo de rafe, y los núcleos TPP y 

TLD mediante neuronas que contienen hipocretinas (u orexinas) promoviendo la vigilia y/o la 

activación cortical (Durán-Hernández, et al., 2007; Datta y McLean, 2007). 

Durante el SOL disminuye la actividad neuronal de la corteza y el tálamo, en esta etapa 

disminuye la frecuencia de disparo de las neuronas del núcleo de rafe, mientras que los 

núcleos del tracto solitario, talámicos inespecíficos, los de la región preóptica hipotalámica 

anterior y el cerebro basal anterior se activan al máximo. Estos núcleos poseen neuronas que 

actúan a través de proyecciones inhibitorias directas e indirectas en los sistemas aminérgicos, 

colinérgicos y orexinérgicos, por su parte, las neuronas GABAérgicas de la corteza y el 

hipocampo se activan. El inicio y mantenimiento de SOL parece estar controlado por la 

activación de los núcleos del rafe dorsalis y centralis que inhiben el efecto de despertar del 

sistema reticular, permitiendo al tálamo medial inducir los husos de sueño y la sincronización 
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cortical. Asimismo, la estimulación eléctrica en el cerebro basal anterior (en las proximidades 

del núcleo del tracto solitario), en el hipotálamo lateral, en el núcleo antero-ventral del tálamo y 

en el área preóptica, produce sincronización cortical. Otras regiones implicadas en el SOL 

incluyen al área preóptica media, la banda diagonal de Broca, el área preóptica magnocelular y 

la sustancia innominada subpálida (que constituyen una región compleja que contiene vías y 

elementos neuronales en donde se integran procesos hormonales, metabólicos y 

conductuales), así como las neuronas de la sustancia innominada y del globo pálido (Durán-

Hernández, et al., 2007; Datta y McLean, 2007). 

El SMOR es el resultado de la activación de sustratos neuronales localizados en el tallo 

cerebral a nivel de la protuberancia. Esta fase del sueño está regulada por dos poblaciones 

neuronales: las neuronas que activan los mecanismos colinérgicos/colinoceptivos en varias 

regiones de la formación reticular pontina (incluyendo el área reticular tegmental dorsal, las 

áreas reticulares laterales, porciones de la médula y la formación reticular mesencefálica) se 

activan durante el SMOR, mientras que las neuronas del locus ceruleus y del núcleo rafe dorsal 

se inactivan. La atonía muscular y las ondas PGO caracterizan al SMOR, la primera es 

causada por una hiperpolarización de las motoneuronas de la médula espinal, así como por 

una inhibición de la actividad tálamo-cortical; mientras que las espigas PGO se originan en el 

núcleo colinérgico mesopontino, así como en las neuronas de los núcleos TLD y TPP de la 

formación reticular pontina, estas espigas se propagan desde la región pontina al cuerpo 

geniculado lateral y a la corteza occipital (Durán-Hernández, et al., 2007; Datta y McLean, 

2007). 
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Figura 5. Modelo de la red compleja de mecanismos neuronales que dan lugar a la vigilia, el sueño de ondas lentas (SOL) y el 
sueño con movimientos oculares rápidos (SMOR). Abreviaturas:5HT, serotonina; ADA, adenosina; DPGi, núcleo reticular 
paragigantocelular dorsal; dDPMe, núcleo reticular mesencefálico profundo; DRN, núcleo rafe dorsal; GABA, ácido γ amino-
butírico; GiV, núcleo reticular gigantocelular ventral; Gly, glicina; Hcrt, neuronas secretoras de hipocretinas (orexinas); HIS, 
histamina; LC, locus coeruleus; NA, noradrenalina; MCH, neuronas que secretan hormona concentradora de melanina; PH, 
hipotálamo posterior; SCN, núcleo supraquiasmático; SLD, núcleo sublaterodorsal; TMN, núcleo tuberomamilar; vlPAG, 
periacueductal ventrolateral gris; VLPO, núcleo preóptico ventrolateral (Imagen modificada de Fort, et al., 2009). 
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2.4 El ciclo de sueño-vigilia y la obesidad. 

Las alteraciones en el ciclo de sueño-vigilia están vinculadas con disfunciones metabólicas, que 

a su vez generan anormalidades en el sueño, formando así un mecanismo de retroalimentación 

que desarrolla patogenias como la obesidad y otros problemas de salud asociados con la 

misma (Trenell, et al., 2007; Wolk y Somers, 2007). 

Actualmente, existe evidencia que sugiere que la disminución en la duración del sueño en 

los humanos se encuentra asociada con un aumento en el índice de masa corporal (IMC: peso 

en kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros), y con un aumento en la incidencia 

de diabetes tipo II. La relación entre el IMC y la duración del sueño, indica que los individuos 

con sobrepeso y obesidad (IMC= 25-29.9 y 30-39.9 kg/m2, respectivamente), duermen menos 

que los individuos con un IMC normal (IMC= 18.5-24.9 kg/m2). Sin embargo, las personas con 

obesidad extrema (IMC= <40kg/m2) duermen más que aquellas con menor grado de obesidad 

(Kalsbeek, et al., 2001). 

Hasta la fecha, no se ha esclarecido la relación causa-efecto que existe entre la duración del 

sueño y la obesidad en los humanos, pues el dormir períodos de 6 h o mayores de 8 h se 

asocian con trastornos metabólicos. En las personas obesas que duermen durante períodos 

prolongados, uno de los malestares más comunes es la somnolencia excesiva durante el día 

(EDS excessive daytime sleepiness), el cual se ha vinculado con desordenes respiratorios del 

sueño (como la apnea obstructiva); sin embargo, existen estudios que sugieren que la obesidad 

es un factor de riesgo para el desarrollo de EDS independientemente de los desordenes 

respiratorios y la edad (William y Schwartz, 2005). Es posible que trastornos como la EDS sean 

resultado de un incremento en la secreción de citocinas que promueven el sueño, 

particularmente del factor de necrosis tumoral α (TNF α) y la interleucina-6 (IL-6), ambas 

secretadas por los adipocitos (Jenkins, et al., 2005). 

Por otra parte, se ha demostrado que la restricción de sueño en humanos puede afectar el 

balance energético a través de tres vías: incrementando el apetito, la disponibilidad de tiempo 

para comer y disminuyendo el gasto de energía (Van Cauter y Knutson, 2008), lo cual genera 

una ganancia de peso corporal. Estas vías se relacionan con alteraciones hormonales, como 

cambios en la concentración de cortisol, tirotropina, hormona del crecimiento, leptina y grelina, 

modificando además sus ritmos diarios (Taheri, et al., 2004; Wolk y Somers, 2007). 

Estudios realizados en humanos saludables, indican que la restricción parcial de sueño (6 

días consecutivos durmiendo 4 h, seguidos por un período de recuperación de 7 días con 9 h 

de sueño) es capaz de modificar la concentración sanguínea de leptina, siendo en promedio 
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19% menor en los individuos con dicha restricción, así como el patrón rítmico de esta hormona 

y del cortisol, pues el pico de leptina y la concentración más baja de cortisol se adelantan 2 h y 

1.5 h respectivamente, en comparación con los individuos que duermen el tiempo adecuado. 

Además, en las personas con restricción de sueño disminuye la tolerancia a la glucosa 

alrededor del 40% respecto a la situación normal y se eleva la concentración de grelina, 

incrementando la ingesta de alimento particularmente rico en carbohidratos (Van Cauter y 

Knutson, 2008; Garaulet-Aza, et al., 2009). Asimismo, los individuos que padecen apnea 

obstructiva del sueño muestran un incremento en la concentración de grelina y alteraciones 

relacionadas con el SM, como la resistencia a la insulina, la hipertensión, la disminución en la 

concentración de HDL y el acúmulo de grasa visceral (Harsch, et al., 2003; Wolk y Somers, 

2007). En las ratas con privación de sueño, se han observado cambios en los niveles de grelina 

y de leptina de manera similar a lo ocurrido en humanos (Bodosi, et al, 2004). 

Es probable que las orexinas A y B que se sintetizan en el hipotálamo lateral sean el vínculo 

entre el sueño y los patrones de alimentación, ya que estas hormonas desempeñan un papel 

importante en la regulación del balance energético, estimulando el apetito, así como en el ciclo 

de sueño-vigilia, promoviendo la vigilia (Sakurai, 2004; Adamantidis y Lecea, 2009). En 

humanos con privación de sueño, el incremento de orexinas activa al sistema nervioso 

simpático, el cual disminuye la concentración de leptina y la sensibilidad a la insulina (Van 

Cauter y Knutson, 2008). Por otro lado, las mutaciones en el receptor de la orexina B o la 

deleción del gen que codifica para orexinas generan narcolepsia en perros y ratones, 

respectivamente. Asimismo, en los humanos con narcolepsia se encuentran disminuidos los 

niveles de orexinas y se presenta un incremento en el índice de masa corporal (Ramsey, et al., 

2007). 

La obesidad es capaz de modificar la distribución temporal de los estados de vigilancia, 

como se ha reportado en estudios realizados con ratones C57B6/L con obesidad inducida por 

una dieta rica en grasas, en los cuales se reduce la vigilia y aumenta el SOL principalmente 

durante la escotofase (Jenkins, et al., 2005). En ratones mutantes ob/ob (con deficiencia de 

leptina y de fenotipo obeso), la arquitectura del sueño se fragmenta, mostrándose un mayor 

número de despertares durante el tiempo de sueño, un aumento en las transiciones de fase, 

brotes de sueño más frecuentes (aunque de menor duración) y un aumento en el tiempo de 

sueño NoMOR, respecto a los ratones silvestres (Laposki et al., 2006). Mientras tanto, en la 

rata Zucker (un modelo genético de obesidad), el efecto de la obesidad en las fases del sueño 

no es tan claro, ya que estos animales muestran un porcentaje mayor de SOL en comparación 

con las ratas Wistar no obesas; sin embargo, al comparar ratas Zucker no obesas con obesas, 
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éstas últimas presentan un incremento sólo en el número de transiciones del sueño NoMOR al 

sueño MOR, sin aumentar el tiempo total de sueño NoMOR (Megirian et al., 1998). 

Por otra parte, como ya se señaló anteriormente, la restricción de sueño altera los ritmos 

diarios y la concentración de hormonas que participan en el balance energético, como la leptina 

y la grelina; sin embargo estas hormonas a su vez son capaces de modificar el ciclo de sueño-

vigilia. La administración de grelina incrementa la proporción de sueño NoMOR en los humanos 

y en los ratones, aunque parece no afectar esta fase del sueño en las ratas (Prinz, 2004). Por 

otra parte, la deficiencia de leptina en los ratones mutantes ob/ob fragmenta la arquitectura del 

sueño, produce alteraciones en la consolidación del sueño y en la ritmicidad diurna (Laposky, et 

al., 2006; Ramsey, et al., 2007). 

 

2.5 El ratón de los volcanes como modelo animal. 
El ratón de los volcanes, Neotomodon alstoni, (Figura 6) es un roedor endémico de México 

descrito originalmente por Merriam en 1898. Desde entonces, su posición taxonómica ha sido 

motivo de controversia debido a la proximidad filogenética del género Neotomodon con el 

género Peromyscus (Villalpando et al, 2000); sin embargo, actualmente se sitúa dentro del 

orden Rodentia, familia Muridae y subfamilia Sigmodontinae (Chávez, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 6. Neotomodon alstoni (Chávez, 2005)  
Foto: Gerardo Ceballos 

El ratón de los volcanes habita exclusivamente en el Eje Neovolcánico Transversal de 

México, situado entre los 18° y 22° latitud Norte con un intervalo altitudinal que oscila entre los 

2,600 a 4,500 m sobre el nivel del mar (Luis, et al., 2000). Su hábitat se encuentra constituido 

por bosque mixto de pino y encino en las partes bajas, mientras que en las partes más altas se 

encuentran asociaciones de pino y abeto, culminando cerca de la línea de nieve perpetua en 

bosque formado casi exclusivamente por pino. Asimismo, la presencia de zacatón es un factor 
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principal del hábitat de este ratón, ya que construye sus madrigueras principalmente entre las 

raíces de gramíneas amacolladas mostrando una preferencia de microhábitat en el zacatonal y 

el bosque-zacatonal (Davis y Follansbee, 1945; Chávez, 2005). 

Neotomodon alstoni es un roedor de hábitos nocturnos que inicia su actividad al atardecer y 

la termina cerca de la media noche, mostrando su pico de actividad entre las 20:00 y las 21:00 

h (Davis y Follansbee, 1945). Es un animal omnívoro que se alimenta de tallos, brotes y hojas 

de plantas herbáceas (Chávez, 2005), así como de frutos (fresa y zarzamora en la temporada 

de lluvias, y capulincillo a finales del año), granos de polen de diversas plantas, y artrópodos 

del orden Coleóptera, hormigas y larvas de lepidópteros (Álvarez y Mayo-Aceves, 1993). 

Este roedor es muy dócil y capaz de reproducirse en condiciones de cautiverio durante todo 

el año, al igual que en su hábitat natural, con una tasa de natalidad más elevada de abril a 

septiembre. Las hembras presentan varios ciclos estrales al año, con una duración promedio 

de 4.5 días, y períodos de gestación de 25 a 35 días, después del cual paren una camada de 3 

crías en promedio. Estudios de este animal en el laboratorio, señalan que puede tratarse de 

una especie monogámica en la cual los machos exhiben cuidado parental (Luis, et al., 2000, 

2004, 2009). 

Estudios previos del ratón de los volcanes, han demostrado que puede ser empleado como 

modelo biológico en investigaciones de genética (Rodríguez Romero, 1974), morfología 

(Villalpando, et al., 2000; 2005), ecología (Álvarez y Mayo-Aceves, 1993), reproducción 

(Granados y Hoth, 1989; Luis, et al., 2000, 2004, 2009; Fuentes-Granados, 2008; Luis-Díaz, et 

al., 2008), conducta (Granados, et al., 1996), biología molecular (Martínez-Merlos, 1997; 

Macías, et al., 2004; Pérez-Solis, et al., 2010), ritmos circadianos (Fuentes-Granados, et al., 

2009) y sueño (Ayala-Guerrero, et al., 1998), ya que desde los primeros años de su estudio en 

cautiverio ha mostrado cualidades como su extraordinaria docilidad, su facilidad de adaptación 

a las condiciones ordinarias de laboratorio, así como una fertilidad y longevidad 

apreciablemente más prolongada en comparación con otros roedores comúnmente empleados 

en el laboratorio (Granados y Hoth, 1989), llegando a vivir hasta 5 años (Ayala-Guerrero, et al., 

1998). 

 

2.5.1 El ratón de los volcanes y el estudio de la obesidad. 
Desde hace algunos años, el ratón de los volcanes se ha propuesto como modelo para el 

estudio de la obesidad y la esteatosis hepática (EH) en el desarrollo del SM, ya que se ha 

observado que alrededor del 9.9 % de los ratones adultos en cautiverio son susceptibles al 

desarrollo de lipomatosis (alteración caracterizada por un abundante depósito regional de tejido 
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adiposo subcutáneo) y exhiben un fenotipo obeso (Carmona Castro, 1994), como se muestra 

en la Figura 7. Asimismo, los individuos obesos presentan EH microvacuolar periportal y 

concentraciones más elevadas de triglicéridos respecto a sus descendientes no obesos 

nacidos en cautiverio y animales silvestres (Diego Magaña, 1999), así como intolerancia a la 

glucosa e hiperinsulnemia (durante la hiperglucemia postprandial); además, el 60% de los 

ratones silvestres en cautiverio desarrollan lipomas en un período de 4 a 6 meses después de 

su captura (Carmona Castro, 2006). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 7. Ratón de los volcanes delgado (derecha) y obeso (izquierda). Del lado izquierdo se muestra una regla con una escala de 

7.5 cm.  
2.5.2 El ratón de los volcanes y el ciclo de sueño-vigilia. 
El único estudio electroencefalográfico del sueño que se ha realizado con el ratón de los 

volcanes es el del grupo de Ayala-Guerrero en 1998, quienes utilizando machos adultos con un 

peso corporal de 75 a 85 g describieron cuatro estados de vigilancia (vigilia activa, vigilia 

quieta, SOL y SMOR), los cuales mostraron los patrones electrofisiológicos típicos hallados en 

otros mamíferos. Los períodos de sueño en el ratón se encontraron distribuidos a lo largo del 

ciclo nictemeral, por lo cual es un animal polifásico, encontrando que pasa el 64.5 ± 9 % del 

tiempo total de registro (24 h) en SOL (promedio ± desviación estándar) y el 7.6 ± 1.3 % del 

tiempo en SMOR, bajo condiciones de luz constante. 

 
3. JUSTIFICACIÓN. 
La incidencia de obesidad en el mundo ha aumentado drásticamente en las últimas décadas, 

por lo cual es importante abordar esta problemática desde perspectivas distintas, y aunque en 

la actualidad se han llevado a cabo múltiples esfuerzos por dilucidar las causas relacionadas 

con esta enfermedad, y que las terapias y tratamientos actuales ayudan a reducir algunas de 
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las alteraciones vinculadas con la misma, el uso de una variedad más amplia de modelos 

biológicos que permitan un estudio comparativo de este problema de salud podrían enriquecer 

la comprensión de los mecanismos fisiológicos que lo originan. El ratón de los volcanes 

muestra una tendencia a desarrollar obesidad espontánea en cautiverio, por lo cual podría ser 

un modelo útil para estudiar la relación que existe entre la obesidad y las funciones fisiológicas 

reguladas por el reloj, incluyendo los trastornos en el ciclo sueño-vigilia. 

 

4. HIPÓTESIS. 
La obesidad induce trastornos en el sistema circadiano de regulación metabólica y en el ciclo 

de sueño-vigilia, y a su vez estos trastornos pueden generar obesidad, por lo cual los ritmos 

diarios de la concentración plasmática de leptina, insulina, triglicéridos, cortisol y glucosa serán 

distintos en fase y en amplitud entre los ratones de los volcanes delgados y obesos, en estos 

últimos esperándose encontrar concentraciones más elevadas en la mayoría de los parámetros 

plasmáticos. 

En cuanto a la arquitectura del sueño, en un ciclo de 24 h los animales obesos podrían 

mostrar un porcentaje menor de vigilia, un aumento en el SOL y posiblemente una disminución 

en el SMOR respecto a los ratones delgados.  

 

5. OBJETIVOS. 
5.1. Objetivo general. 
Evaluar los ritmos diarios de varios parámetros plasmáticos relacionados con el balance 

energético, así como las características electrocorticográficas generales que definen el sueño, 

entre animales adultos, obesos y delgados, del ratón de los volcanes Neotomodon alstoni. 

5.2. Objetivos específicos. 
a) Establecer e interpretar las diferencias en la amplitud y la acrofase de los perfiles diarios 

de leptina, insulina, triglicéridos, cortisol y glucosa entre ratones adultos, obesos y 

delgados, de ambos géneros. 

b) Evaluar si existen diferencias en la arquitectura del ciclo sueño-vigilia mediante el análisis 

de los porcentajes de los tres estados de vigilancia: vigilia, sueño de ondas lentas (SOL) y 

sueño con movimientos oculares rápidos (SMOR), obtenidos mediante 

electrocorticograma, entre machos adultos, obesos y delgados. 

c) Discutir la posibilidad de proponer al ratón de los volcanes como un modelo útil para el 

estudio de la obesidad y las funciones fisiológicas reguladas de manera circadiana. 
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6. METODOLOGÍA. 
En el siguiente esquema se describe de manera general la metodología que se llevó a cabo 

durante el desarrollo de este trabajo experimental, la cual se detalla en los siguientes párrafos. s siguientes párrafos. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

* Condiciones mantenidas durante todo el tiempo que duró el experimento. 
Abreviaturas: HD: Hembras delgadas; HOB I: Hembras obesas; HOB II: Hembras muy obesas; MD: Machos delgados; MOB: 

Machos obesos. 

6.1 Obtención, cuidado y mantenimiento de los animales. 6.1 Obtención, cuidado y mantenimiento de los animales. 

En este trabajo se emplearon cincuenta y tres ratones adultos de la especie Neotomodon 

alstoni, veintiocho hembras y veinticuatro machos, de los cuales el 40% de los individuos 

nacieron en el Bioterio de la Facultad de Ciencias (BFC) y el 60% de ellos se capturaron en el 

campo. 

En este trabajo se emplearon cincuenta y tres ratones adultos de la especie Neotomodon 

alstoni, veintiocho hembras y veinticuatro machos, de los cuales el 40% de los individuos 

nacieron en el Bioterio de la Facultad de Ciencias (BFC) y el 60% de ellos se capturaron en el 

campo. 

Los animales silvestres (SILV), únicamente adultos, fueron colectados en una zona de la 

Sierra del Volcán Ajusco ubicada entre los kilómetros 48 y 51 de la Carretera Federal México-

Cuernavaca, cerca del poblado de Parres localizado 20 Km al sur de la Ciudad de México con 

un intervalo altitudinal de 2440 a 4550 msnm. Los ratones fueron capturados mediante trampas 

Los animales silvestres (SILV), únicamente adultos, fueron colectados en una zona de la 

Sierra del Volcán Ajusco ubicada entre los kilómetros 48 y 51 de la Carretera Federal México-

Cuernavaca, cerca del poblado de Parres localizado 20 Km al sur de la Ciudad de México con 

un intervalo altitudinal de 2440 a 4550 msnm. Los ratones fueron capturados mediante trampas 
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tipo Sherman para roedores pequeños (27 x 10 x 7 cm) empleando como cebo hojuelas de 

avena con crema de cacahuate, posteriormente fueron trasladados al BFC donde se 

desparasitaron, sexaron y mantuvieron en condiciones de temperatura ambiental de 18 a 23°C 

y en un ciclo de luz-oscuridad 12:12 (luz: 06:00-18:00 h; 200-250 lx), alimentándose con 

nutricubos Rodent Laboratory Chow 5001 (Purina Inc) y agua corriente ad libitum. Después de 

un período cercano a seis meses, los ratones que se emplearían durante el trabajo 

experimental se colocaron en cajas individuales, manteniéndose las condiciones ambientales y 

de alimentación anteriormente descritas. Este período en el cual los animales SILV 

permanecieron en cautiverio permitió su aclimatación en condiciones semejantes a las de los 

ratones nacidos en el BFC (F1, descendientes de animales silvestres), con un intervalo de edad 

de 13 a 15 meses.  

Los cincuenta y tres ratones empleados durante este trabajo se dividieron conforme al 

género y el peso corporal, de tal manera que se obtuvieron los siguientes grupos 

experimentales: Hembras delgadas de 46 ± 4 g (HD), machos delgados de 47 ± 4 g (MD), 

hembras obesas de 71 ± 7 g (HOB I), hembras muy obesas de 95 ± 12 g (HOB II), y machos 

obesos de 71 ± 8 g (MOB). Los animales de 60 g en adelante fueron considerados como 

obesos de acuerdo con datos preliminares basados en el índice de Lee (Carmona en 2006), el 

cual se establece mediante la siguiente fórmula: 

 

 

 

donde el peso corporal está dado en gramos y la longitud naso anal en mm 

 

Una vez separados por grupo, todos los animales se mantuvieron en las condiciones de 

temperatura, fotoperíodo y alimentación señaladas anteriormente; sin embargo, durante el 

transcurso del experimento se modificó el horario de encendido y apagado de la luz mediante 

retrasos en el fotoperiodo, con la finalidad de determinar los cinco parámetros plasmáticos 

durante el ciclo nictemeral. Además, el peso de los animales fue monitoreado semanalmente 

todo el tiempo que duró el trabajo experimental.  

6.2 Análisis de los parámetros plasmáticos. 
La determinación de la concentración plasmática de leptina, insulina, triglicéridos, cortisol y 

glucosa se llevó a cabo mediante la toma de muestras de sangre en cuatro horas distintas del 

ciclo nictemeral (al inicio del encendido de la luz, al inicio del apagado de la luz, a la mitad del 
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período de luz y a la mitad del período de oscuridad). Las muestras en cada individuo se 

obtuvieron con una separación mínima de cuatro días entre ellas, y el período para la 

sincronización de los animales en respuesta a la modificación del encendido y apagado de la 

luz fue mínimo de 21 días. 

Los animales permanecieron en ayuno durante cuatro horas previas a la toma de muestras, 

con el fin de descartar el efecto del tiempo de alimentación en los perfiles diarios, 

posteriormente se anestesiaron con isofluorano (Dorin, Halocarbon Labs, USA) para obtener 

aproximadamente 840 µl de sangre por punción en el seno retrorbital empleando tubos 

capilares con heparina, los cuales se centrifugaron a 3500 rpm durante 5 min para obtener 

finalmente un volumen de plasma aproximado de 360 µl, el cual se extrajo de los capilares 

empleando una jeringa Hamilton de 100 µl. El plasma obtenido de cada toma por individuo se 

almacenó en tubos eppendorf por separado, con el fin de analizar los parámetros en tiempos 

distintos y no afectar los resultados arrojados por el deterioro de las muestras debido a la 

congelación y la descongelación; todas las muestras de plasma se almacenaron a -70°C hasta 

el momento de su análisis. 

La concentración plasmática de glucosa y triglicéridos se determinó empleando un ensayo 

enzimático-colorimétrico con los kits Spinreact Glucose-LQ y Spinreact Triglycerides-LQ 

(Spinreact, S.A.U., España) y leyendo la absorbancia a 500 nm mediante el uso de un 

espectrofotómetro (Termo Spectronic 4001/4, USA). 

Por otra parte, las concentraciones de leptina, insulina y cortisol fueron determinadas 

mediante ensayos de ELISA, utilizando los kits Leptin ELISA, Ultra Sensitive Mouse Insulin 

ELISA (Cristal Chem Inc) y Cortisol ELISA Kit (Calbiotech Inc.), respectivamente. La 

absorbancia de los ensayos de leptina e insulina se leyó mediante un lector de microplacas 

(Spectramax 190, Mol. Devices, USA) en un intervalo a 450 nm, con corrección por 

absorbancia a 630 nm, mientras que la absorbancia de cortisol se leyó a 450 nm. 

6.3 Pruebas de tolerancia a la glucosa (PTG). 
Las pruebas de tolerancia a la glucosa se llevaron a cabo después de la obtención de muestras 

para la determinación de los parámetros plasmáticos, empleando 7 HD de 44 ± 2 g, 7 MD de 47 

± 2 g, 4 HOB I de 73 ± 2 g, 4 HOB II de 92 ± 3 y 7 MOB de 71 ± 1 g, de los cuales se 

obtuvieron muestras de sangre tanto a la mitad de la fotofase como de la escotofase. Para ello, 

tras un período de ayuno de 4 horas, los animales fueron anestesiados con isofluorano 

(dosis/efecto) y mediante la punción del seno retrorbital se obtuvo una muestra de sangre de 35 

µl en tubos capilares con heparina, para determinar la concentración basal de glucosa (tiempo 
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cero) mediante el uso de tiras reactivas y un glucómetro (Accutrend GCT, Roche Diagnostics). 

Posteriormente, se les inyectó una solución de glucosa al 50% (2.5 g/kg, vía intraperitoneal) y a 

cada individuo se le tomó una muestra de sangre de aproximadamente 35 μl cada 30 min 

durante las siguientes 2 h (30, 60, 90 y 120 min) para obtener las curvas de tolerancia a la 

glucosa. 

6.4 Registros de sueño. 
Para el análisis electocorticográfico del sueño en el ratón de los volcanes, se emplearon cinco 

machos adultos delgados de 47 ± 2 g y cinco machos adultos obesos de 72 ± 2 g. Los animales 

fueron anestesiados empleando una mezcla de Xilacina (10 mg/kg, vía intraperitoneal) y 

Ketamina (30 mg/kg, vía intramuscular), así como isofluorano inhalado y anestesia local 

(Lidocaina). Posteriormente se implantaron electrodos bipolares de acero inoxidable en la 

corteza occipital izquierda (en un cuadrante de 2 mm con respecto a Lambda y a Bregma) para 

registrar el electrocorticograma (ECG), y dos electrodos flexibles de acero inoxidable en los 

músculos dorsales del cuello para el registro del electromiograma (EMG). Después de haber 

sido implantados los electrodos se fijaron al cráneo con acrílico dental y, sólo en caso 

necesario, se suturó la piel de los animales. 

Los ratones implantados estuvieron en recuperación por lo menos 8 días, posteriormente 

pasaron por un periodo breve de habituación en una cámara sonoamortiguada y faradizada 

colocados de manera individual en un acuario de vidrio (60 x 47 x 50 cm), donde tenían libertad 

de movimiento y disponibilidad de agua y alimento ad libitum, bajo condiciones de LO 12:12 

(luz: 06:00-18:00 h). Los registros de sueño se mantuvieron durante 24 horas continuas, en 

relación con el encendido de la luz, conectando los electrodos por medio de cables flexibles a 

dos amplificadores ISODAM8A de WPI. Las señales eléctricas se capturaron en segmentos de 

10 minutos (200 muestreos por segundo) mediante una tarjeta de adquisición de datos (MP100, 

BIOPAC,) y una computadora de escritorio. La señal fue visualizada y capturada mediante el 

paquete Acqknowledge 3.8.1 de BIOPAC. 

 
6.5 Análisis estadístico de los datos. 
Los datos de los perfiles diarios de leptina, insulina, triglicéridos, cortisol y glucosa, fueron 

ordenados y graficados mediante el programa Microsoft Excel 2007, obteniendo el promedio, la 

desviación estándar y el error estándar de las cuatro horas de muestreo en los cinco grupos 

experimentales. Además, mediante el programa de estadística STATGRAPHICS Centurion XVI 

v. 16.1.05 se llevaron a cabo diversas pruebas de ANOVA de una vía para comparar las 
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concentraciones de los cinco parámetros plasmáticos en los cuatro horarios del perfil diario por 

grupo, así como las concentraciones de los parámetros en los distintos grupos experimentales 

a la misma hora de muestreo. Todos los resultados se contrastaron utilizando una prueba de 

Tukey (p<0.05). Asimismo, los datos fueron tratados con un análisis de Cosinor (mediante el 

programa COSANA, desarrollado por la Dra. Ana Benedicto Silva, del grupo multidisciplinario 

de desarrollo de ritmos biológicos (ICB/USP, Brasil) tomando en cuenta un período de 24 h 

(correspondientes a las 12 h de luz y 12 h de oscuridad) para la evaluación de los parámetros 

cronobiológicos de acrofase, amplitud y porcentaje de ajuste por Cosinor. 

Los datos obtenidos de la prueba de tolerancia a la glucosa fueron graficados mediante el 

programa Microsoft Excel 2007. En los cinco grupos, se determinó la capacidad de asimilar la 

glucosa inyectada calculando el área bajo la curva mediante el programa OriginPro v. 7.0. 

Los resultados de los registros de sueño se analizaron tomando en cuenta épocas de 10 

segundos mediante el programa Acqknowledge 3.8.1 de BIOPAC, identificándose de manera 

visual los siguientes estados de vigilancia: vigilia, sueño de ondas lentas (SOL), sueño con 

movimientos oculares rápidos (SMOR). La duración y la frecuencia de estos tres estados se 

analizaron mediante el programa Estadsue (elaborado por Miguel Ángel Guevara de la 

Universidad Autónoma de Guadalajara en 1997). Además, mediante el programa de estadística 

STATGRAPHICS Centurion XVI v. 16.1.05 se llevaron a cabo diversas pruebas de ANOVA, de 

una y dos vías, para comparar los porcentajes de vigilancia en ambos grupos de ratones, cada 

2 h, 12 h y 24 h. Todos los resultados se contrastaron utilizando una prueba de Tukey (p<0.05). 

 

7. RESULTADOS. 
7.1 Análisis de los parámetros plasmáticos. 
Al llevar a cabo el análisis de las concentraciones plasmáticas de los distintos parámetros, se 

hallaron variaciones diarias en la mayoría de ellos, así como una tendencia en la cual los 

ratones obesos (especialmente las hembras) presentaron las concentraciones más elevadas de 

leptina, insulina, triglicéridos y glucosa, pero no de cortisol. 

Las concentraciones promedio máximas y mínimas de los cinco parámetros se encontraron 

en horas diferentes para los perfiles resultantes sin y con el ajuste de Cosinor. En la Tabla 1 se 

muestran estos valores, con su respectivo error estándar, para los perfiles no ajustados de 

leptina, insulina, triglicéridos, cortisol y glucosa. Asimismo, de la Figura 9 a la 13 se muestran 

los valores de acrofase promedio (± EE) de los perfiles individuales ajustados por Cosinor. Los 

perfiles diarios de leptina, insulina, triglicéridos y glucosa, tuvieron en casi todos los grupos 

(excepto en las HOB II) su máxima concentración durante la fase luminosa; mientras que en los 
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perfiles diarios de cortisol la acrofase se encontró durante el inicio de la fase oscura en todos 

los grupos. 
 

 

Tabla No. 1 
Concentraciones promedio máximas y mínimas (±EE) para los perfiles diarios de leptina, insulina, 

triglicéridos, cortisol y glucosa en el ratón de los volcanes. 
 
 
 

Machos Hembras 

 ZT  ZT  ZT  ZT 

Leptina (ng/ml) 
Delgados 0.45 ± 0.13a 06 0.17 ± 0.04a 00 0.44 ± 0.18a 18 0.24 ± 0.09 a 00 

Obesos I 1.68 ± 0.42A 06 0.91 ± 0.26A 18 2.65 ± 0.70A 06 1.34 ± 0.51 A 12 

Insulina (ng/ml) 

Delgados 1.09 ± 0.28  06 0.33 ± 0.06a 18 0.85 ± 0.22ª 12 0.56 ± 0.29a 00 

Obesos I 1.60 ± 0.42 06 0.82 ± 0.19A 00 2.18 ± 0.59ª 06 0.91 ± 0.21a 00 

Obesos II ____ ____ ____ ____ 6.14 ± 1.67A 18 2.68 ± 1.05A 00 

Triglicéridos (mg/dl) 

Delgados 117 ± 20  12 34 ± 5a 00 113 ± 25 12 36 ± 6 ,a 00 

Obesos I 134 ± 22 06 73 ± 20A 00 169 ± 41 12 60 ± 11 ,a 00 

Obesos II ____ ____ ____ ____ 221 ± 53 18 148 ± 27A 12 

Cortisol (ng/ml) 
Delgados 71 ± 8  18 22 ± 1 06 99 ± 11 18 28 ± 2  06 

Obesos I 49 ± 6  18 23 ± 1 06 85 ± 18 18 24 ± 1  06 

Glucosa (mg/dl) 

Delgados 115 ± 11  18 77 ± 4 00 98 ± 10 12 72 ± 6  00 

Obesos I 111 ± 11 12 94 ± 7 06 140 ± 29 12 82 ± 6 00 

Obesos II ____ ____ ____ ____ 118 ± 19 18 91 ± 13 06 

 

 

 

 

 

Los valores de las concentraciones plasmáticas se expresan como el promedio ± el error estándar 

 = Concentración más elevada;  = Concentración más baja; ZT = tiempo del zeitgeber;  = diferencias entre la concentración 
máxima y mínima en cada parámetro dentro de un mismo grupo (p<0.05); a vs A = diferencias entre las concentraciones máximas 
y mínimas en el mismo parámetro y mismo género, pero en animales con distinta condición de peso (p<0.05). 

Como se muestra en la Tabla 2, la mayoría de los perfiles promedio por grupo se ajustaron 

al modelo de Cosinor, tanto en los animales delgados como obesos. Además, el porcentaje de 

ratones cuyos perfiles diarios se ajustaron por Cosinor, fue distinto para cada grupo y 

parámetros analizados (Figura 8). 
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Tabla No. 2 
Valores obtenidos del ajuste por Cosinor para los perfiles promedio de leptina, insulina, 

triglicéridos, cortisol y glucosa en el ratón de los volcanes 
 
 
 

Machos Hembras 

Amplitud % de  
ajuste Valor de p Amplitud % de  

ajuste Valor de p 

Leptina  
(ng/ml) 

Delgados 0.1 47 0.207 0.1 27 0.462 

Obesos I 0.4 78 0.022  0.6 67 0.064 

Insulina  
(ng/ml) 

Delgados 0.4 99 0  0.2 97 0  

Obesos I 0.3 47 0.210 0.8 97 0  

Obesos II _______ _______ _______ 2.2 99 0  

Triglicéridos  
(mg/dl) 

Delgados 44.2 91 0.003  43.8 95 0  

Obesos I 33.4 92 0.002  64.3 96 0  

Obesos II _______ _______ _______ 18.5 20 0.569 

Cortisol  
(ng/ml) 

Delgados 27.3 99 0  40.8 100 0  

Obesos I 15 99 0  38.5 100 0  

Glucosa  
(mg/dl) 

Delgados 12.8 44 0.236 13.5 82 0.013  

Obesos I 8.4 84 0.010  31.2 96 0  

Obesos II _______ _______ _______ 13.9 98 0  

 

 

 

Los valores mostrados corresponden a las curvas promedio de los perfiles diarios con el ajuste por Cosinor, en los distintos grupos 
de ratones estudiados. Las estrellas señalan los perfiles que tuvieron un ajuste significativo (p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 8. Porcentaje de ratones por grupo que tuvieron perfiles diarios con un ajuste significativo mediante Cosinor (p<0.05). No 
existen datos para el grupo de las HOB II en los perfiles diarios de leptina y de cortisol.  
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7.1.1 Perfiles diarios en la concentración de leptina. 
Las Figuras 9 A y 9 B muestran que los animales obesos de ambos géneros presentaron las 

concentraciones de leptina más elevadas en todos los horarios en los cuales se obtuvieron las 

muestras de plasma, esto además en relación con su peso corporal (Figura 9 C). Las HOB I 

tendieron a presentar niveles de leptina más elevados respecto a los MOB, aunque no se 

encontraron diferencias entre estos grupos. 

El perfil promedio sin ajuste de las HOB I fue distinto al de las HD, pues se encontraron 

diferencias en tres de los cuatro horarios de muestreo (a las 00, 06 y 18 h), como se muestra 

en la Figura 9A; asimismo, las concentraciones máximas y mínimas de leptina fueron distintas 

entre estos grupos, aunque se encontraron en distinta fase, pues en las HD el pico de leptina 

se presentó al inicio de la fase oscura y en las HOB I al inicio de la fotofase, mientras que la 

concentración más baja se encontró a la medianoche y al mediodía en las HD y HOB I, 

respectivamente (Tabla 1). Respecto a los machos, aunque los MOB tuvieron concentraciones 

de leptina más altas que los MD, entre estos grupos sólo se encontraron diferencias al inicio de 

la fase luminosa (06 h), correspondiente a la acrofase de los perfiles sin ajuste para ambos 

grupos (Tabla 1 y Figura 9B). Asimismo, las concentraciones más bajas de leptina fueron 

diferentes entre estos grupos, aunque se encontraron en fases distintas (a las 00 h y 18 h para 

los MD y los MOB, respectivamente). 

Las comparaciones por género de los perfiles diarios no mostraron diferencias entre las HD 

y los MD, ni entre las HOB I y los MOB. 

Respecto a las acrofases (Figura 9 D), los perfiles promedio sin el ajuste por Cosinor 

presentaron el pico de leptina al inicio de la fase de luz en los MD (0.45 ± 0.13 ng/ml) y en 

ambos grupos de ratones obesos (1.68 ± 0.42 ng/ml y 2.65 ± 0.70 ng/ml, para los machos y las 

hembras respectivamente), mientras que en las HD la acrofase se encontró al inicio de la 

escotofase (0.44 ± 0.18 ng/ml). Sin embargo, la acrofase correspondiente al promedio de los 

ajustes individuales de leptina se encontró en la fotofase en los dos grupos de ratones 

delgados (∼3 h antes del inicio de la oscuridad en las hembras y cerca del medio día en los 

machos) y en los MOB (al inicio de la luz), mientras que en las HOB I el pico se halló ∼1 h antes 

del encendido de la luz. Sólo se encontraron diferencias en las acrofases correspondientes al 

promedio de los ajustes individuales de leptina, entre el grupo de las HD y el de las HOB I 

(Figura 9D). 

El perfil promedio de leptina para el grupo de los MOB fue el único que se ajustó al modelo 

de Cosinor (Tabla 2); asimismo, el porcentaje de ratones delgados de ambos géneros cuyos 

perfiles se ajustaron por Cosinor fue menor en relación con el de los animales obesos de 
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ambos géneros, siendo el 20% y el 80%, respectivamente (Figura 8). Sin embargo, al 

considerar los valores promedio obtenidos de los perfiles sin ajuste, no se encontraron 

diferencias entre el valor más alto y más bajo en ninguno de los grupos (Tabla 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Perfiles diarios de leptina en los animales delgados y obesos, hembras (A) y machos (B). Los símbolos muestran los 
valores promedio obtenidos de los perfiles sin ajuste (± EE), las líneas punteadas corresponden al perfil promedio del ajuste por 
Cosinor. La barra superior en cada gráfica indica el ciclo de luz y oscuridad; las estrellas muestran las diferencias halladas entre las 
HD y las HOB I, y la cruz entre los MD y los MOB (p<0.05). La figura C corresponde a la concentración máxima de leptina en los 
perfiles diarios sin ajuste, en relación con el peso corporal; nótese como los animales obesos de ambos géneros muestran mayores 
concentraciones de esta hormona. En la figura D se observan las acrofases promedio (± EE) de los perfiles individuales ajustados 
de leptina; en el costado izquierdo se señalan los grupos estudiados, el asterisco indica diferencias significativas (p<0.05). HD 
(cuadrados blancos); HOB I (cuadrados grises); MD (círculos blancos) y MOB (círculos grises). 

7.1.2 Perfiles diarios en la concentración de insulina. 
Las Figuras 10 A y 10 B muestran que los animales obesos de ambos géneros tuvieron las 

concentraciones de insulina más elevadas, esto además en relación con su peso corporal 

(Figura 10 C). Las hembras HOB I tendieron a presentar valores más altos que los MOB, 

aunque no se encontraron diferencias entre estos grupos, mientras que las HOB II tuvieron las 

concentraciones de insulina más elevadas de todos los grupos. 

El perfil promedio sin ajuste de las HOB I no fue significativamente distinto respecto al de las 

HD, mientras que el perfil de las HOB II presentó diferencias en las cuatro horas muestreadas 

en relación con las HD, y en tres horas respecto a las HOB I (00 h, 12 h y 18 h), como se 
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muestra en la Figura 10 A. Asimismo, se hallaron diferencias en las concentraciones máximas y 

mínimas de las HOB II, respecto a los otros dos grupos de hembras; las concentraciones 

máximas se encontraron en horas distintas entre los tres grupos (al mediodía en las HD, al 

inicio de la fotofase en las HOB I, y al inicio de la escotofase en las HOB II), mientras que las 

concentraciones mínimas se presentaron a la mitad de la fase oscura, 00 h, en los tres grupos 

de hembras (Tabla 1). 

En lo que respecta a los machos, al comparar el perfil promedio sin ajuste de los MD y los 

MOB no se encontraron diferencias en ninguna hora de muestreo (figura 10 B). Las 

concentraciones más altas en ambos grupos se presentaron al inicio de la fase luminosa (06 h), 

aunque no hubo diferencias entre ellos, mientras que las concentraciones más bajas se 

encontraron a las 18 h y 00 h para los animales delgados y obesos, respectivamente, siendo 

diferentes entre los dos grupos (Tabla 1). 

Las comparaciones por género de los perfiles diarios sin ajuste no mostraron diferencias 

entre las HD y los MD, ni entre las HOB I y los MOB, pero sí entre los MOB y las HOB II, ya que 

fueron distintos en tres de las cuatro horas de muestreo (00 h, 06 h y 18 h), presentándose las 

concentraciones mayores de insulina en las HOB II. 

En cuanto a las acrofases (Figura 10 D), los perfiles promedio sin el ajuste de Cosinor 

presentaron las concentraciones más elevadas de insulina al inicio de la fase de luz en los MD 

(1.09 ± 0.28 ng/ml) y en los MOB y HOB I (1.60 ± 0.42 ng/ml y 2.18 ± 0.59 ng/ml, 

respectivamente), mientras que en las HD se encontró al medidodía (0.85 ± 0.22 ng/ml) y en 

las HOB II al inicio de la oscuridad (6.14 ± 1.67 ng/ml). Sin embargo, la acrofase 

correspondiente al promedio de los ajustes individuales de insulina se encontró en la fotofase 

en todos los grupos: ∼1, 3 y 4 h después del encendido de la luz en los MD, HOB I y MOB, 

respectivamente, y dos horas después del mediodía en las HD y las HOB II. 

Los perfiles promedio de casi todos los grupos se ajustaron al modelo de Cosinor, excepto el 

de los MOB (Tabla 2); aunque, en este último grupo se encontró el porcentaje más alto de 

individuos cuyos perfiles se ajustaron por Cosinor, superior al 80% (Figura 8). Sin embargo, al 

considerar los valores promedio obtenidos de los perfiles sin ajuste, únicamente se encontraron 

diferencias entre el valor más alto y más bajo en el grupo de los MD (Tabla 1). 
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Figura 10. Perfiles diarios de insulina de los animales delgados y obesos, hembras (A) y machos (B). Los símbolos muestran los 
valores promedio obtenidos de los perfiles sin ajuste (± EE), las líneas punteadas corresponden al perfil promedio del ajuste por 
Cosinor. La barra superior en cada gráfica indica el ciclo de luz y oscuridad; las flechas blancas muestran las diferencias halladas 
entre las HD y las HOB II, y las flechas negras entre las HOB I y las HOB II (p<0.05). La figura C corresponde a la concentración 
máxima de insulina en los perfiles diarios sin ajuste, en relación con el peso corporal; nótese como los animales obesos de ambos 
géneros muestran mayores concentraciones de esta hormona. En la figura D se observan las acrofases promedio (± EE) de los 
perfiles individuales ajustados de insulina; en el costado izquierdo se señalan los grupos estudiados. HD (cuadrados blancos); HOB 
I (cuadrados grises); HOB II (cuadrados negros); MD (círculos blancos) y MOB (círculos grises). 

7.1.3 Perfiles diarios en la concentración de triglicéridos. 
Las Figuras 11 A y 11 B muestran que los animales obesos de ambos géneros tendieron a 

presentar los niveles de triglicéridos más elevados en casi todas las horas de muestreo, 

aunque no se observó una correlación clara entre estos niveles y el peso corporal (Figura 11 

C). Las HOB I tuvieron valores más altos que los MOB, aunque no se encontraron diferencias 

entre estos grupos, mientras que las HOB II tuvieron las concentraciones de triglicéridos más 

elevadas de todos los grupos. 

El perfil promedio sin ajuste de las HOB I no fue significativamente distinto respecto al de las 

HD, aunque estos dos grupos si lo fueron en relación al de las HOB II, encontrándose 

diferencias a las 00 h y a las 18 h (Figura 11 A). Asimismo, se hallaron diferencias en las 
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concentraciones mínimas de las HOB II respecto a las HD y las HOB I, aunque en las HOB II 

estos niveles se encontraron al mediodía y en los otros dos grupos a la medianoche (Tabla 1). 

En lo que concierne a los machos, al comparar el perfil de los MD con el de los MOB, sólo 

se encontraron diferencias a la medianoche (00 h), fase en la cual se encontraron las 

concentraciones más bajas para ambos grupos (Figura 11 B y Tabla 1). 

Las comparaciones por género de los perfiles diarios no mostraron diferencias entre las HD 

respecto a los MD, entre las HOB I y los MOB, ni entre las HOB II y los MOB. 

En cuanto a las acrofases (Figura 11 D), los perfiles promedio sin el ajuste por Cosinor 

mostraron el pico de triglicéridos al mediodía en los MD (117 ± 20 mg/dl), en las HD y en las 

HOB I (113 ± 25 mg/dl y 169 ± 41 mg/dl, respectivamente), mientras que en los MOB se 

encontró al inicio de la fotofase (134 ± 22 mg/dl) y en las HOB II al inicio de la escotofase (221 

± 53 mg/dl). Sin embargo, la acrofase correspondiente al promedio de los ajustes individuales 

de triglicéridos se encontró en la fase de luminosa para todos los grupos: ∼3 y 2 h antes del 

mediodía, en los MOB y HOB II respectivamente, y ∼1 h en las HD, HOB I y MD. 

Los perfiles promedio de casi todos los grupos se ajustaron al modelo de Cosinor, excepto el 

de las HOB II (Tabla 2); sin embargo, en la mayoría de los grupos el 60% o más de los 

individuos presentaron un ajuste significativo según Cosinor (Figura 8), excepto el de los MOB. 

No obstante, al considerar los valores promedio de los perfiles sin ajuste, únicamente se 

encontraron diferencias entre las concentraciones más altas (al mediodía) y más bajas (a la 

medianoche) en ambos grupos de ratones delgados y en las HOB I (Tabla 1). 
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Figura 11. Perfiles diarios de triglicéridos en los animales delgados y obesos, hembras (A) y machos (B). Los símbolos muestran 
los valores promedio obtenidos de los perfiles sin ajuste (± EE), mientras que las líneas punteadas corresponden al perfil promedio 
del ajuste por Cosinor. La barra superior en cada gráfica indica el ciclo de luz y oscuridad; las flechas blancas muestran las 
diferencias halladas entre las HD y las HOB II, las flechas negras entre las HOB I y las HOB II, y la cruz entre los MD y los MOB 
(p<0.05). La figura C corresponde a la concentración máxima de triglicéridos en los perfiles diarios sin ajuste, en relación con el 
peso corporal. En la figura D se observan las acrofases promedio (± EE) de los perfiles individuales ajustados de triglicéridos; en el 
costado izquierdo se señalan los grupos estudiados. HD (cuadrados blancos); HOB I (cuadrados grises); HOB II (cuadrados 
negros); MD (círculos blancos) y MOB (círculos grises). 

7.1.4 Perfiles diarios en la concentración de cortisol. 
Las Figuras 12 A y 12 B muestran que los animales delgados de ambos géneros tendieron a 

presentar los niveles de cortisol más elevados en casi todas las horas muestreadas, aunque no 

se observa una correlación clara entre estos niveles y el peso corporal (Figura 12 C). Las HD 

tuvieron concentraciones más altas que los MD, aunque sólo se encontraron diferencias entre 

estos grupos a las 06 h (inicio de la escotofase). No hubo diferencias en el perfil promedio sin 

ajuste entre las HD y las HOB I, entre los MD y los MOB, ni entre las HOB I y los MOB. 

Respecto a las acrofases (Figura 12 D), los perfiles promedio sin el ajuste por Cosinor 

presentaron las concentraciones más elevadas de cortisol al inicio de la fase oscura para todos 

los grupos, HD: 99 ± 11 ng/ml; HOB I: 85 ± 18 ng/ml; MD: 71 ± 8 ng/ml y MOB: 49 ± 6 ng/ml; sin 

embargo, en todos los grupos, la acrofase correspondiente al promedio de los ajustes 
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individuales de cortisol se encontró en horas distintas después del apagado de la luz: ∼1 h en 

los MOB, ∼1 h con 30 min en ambos grupos de ratones delgados, y ∼2 h en las HOB I. 

Los perfiles promedio de todos los grupos se ajustaron al modelo de Cosinor, (Tabla 2); 

asimismo, el 100% de los individuos tuvieron perfiles con un ajuste significativo en la mayoría 

de los grupos estudiados, excepto en el de los MOB que tuvo un 80% (Figura 8). Además, 

conforme a los perfiles promedio sin ajuste, se encontraron diferencias entre las 

concentraciones más altas (al inicio de la oscuridad) y más bajas (al inicio de la fotofase) para 

todos los grupos (Tabla 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12. Perfiles diarios de cortisol en los animales delgados y obesos, hembras (A) y machos (B). Los símbolos muestran los 
valores promedio obtenidos de los perfiles sin ajuste (± EE), mientras que las líneas punteadas corresponden al perfil promedio del 
ajuste por Cosinor. La barra superior en cada gráfica indica el ciclo de luz y oscuridad. La figura C corresponde a la concentración 
máxima de cortisol en los perfiles diarios sin ajuste, en relación con el peso corporal, nótese que los animales delgados de ambos 
géneros tuvieron concentraciones mayores de esta hormona. En la figura D se observan las acrofases promedio (± EE) de los 
perfiles individuales ajustados de cortisol; en el costado izquierdo se señalan los grupos estudiados. HD (cuadrados blancos); HOB 
I (cuadrados grises); MD (círculos blancos) y MOB (círculos grises). 
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7.1.5 Perfiles diarios en la concentración de glucosa. 
Las Figuras 13 A, 13 B y 13 C muestran que no existe una diferencia clara entre los perfiles 

diarios de glucosa en los distintos grupos, ni entre las concentraciones de ésta en relación con 

el peso corporal. Los animales obesos de ambos géneros presentaron niveles de glucosa 

similares respecto a los delgados, y aunque en algunas horas de muestreo los ratones obesos 

tendieron a presentar concentraciones más elevadas, no se encontraron diferencias entre los 

grupos. 

En cuanto a las acrofases (Figura 13 D), los perfiles promedio sin el ajuste por Cosinor 

muestran el pico de glucosa al mediodía en los MOB (111 ± 11 mg/dl), en las HD y en las HOB 

I (98 ± 10 mg/dl y 140 ± 29 mg/dl, respectivamente), y al inicio de la oscuridad en los MD y en 

las HOB II (115 ± 11 mg/dl y 118 ± 19 mg/dl, respectivamente). Sin embargo, la acrofase 

correspondiente al promedio de los ajustes individuales de glucosa se encontró en horas 

distintas, pero después del mediodía en todos los grupos: ∼15 min en las HOB II, ∼1 h con 30 

min en los MD y los MOB, y ∼2 horas con 30 min en las HOB I. 

Las comparaciones por género de los perfiles diarios no mostraron diferencias entre las HD 

respecto a los MD, ni entre las HOB I y los MOB. 

Los perfiles promedio de casi todos los grupos se ajustaron al modelo de Cosinor, excepto el 

de los MD (Tabla 2), sin embargo en este grupo el porcentaje de individuos con perfiles 

ajustados fue superior (46%) respecto al de las HOB II (33%), mientras que en los otros tres 

grupos más del 55% de los individuos tuvieron perfiles con ajuste significativo según Cosinor 

(Figura 8). No obstante, al considerar los valores promedio obtenidos de los perfiles sin ajuste, 

únicamente se encontraron diferencias entre el valor más alto y más bajo en ambos grupos de 

ratones delgados (Tabla 1). 
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Figura 13. Perfiles diarios de glucosa en los animales delgados y obesos, hembras (A) y machos (B). Los símbolos muestran los 
valores promedio obtenidos de los perfiles sin ajuste (± EE), las líneas punteadas corresponden al perfil promedio del ajuste de 
Cosinor. La barra superior en cada gráfica indica el ciclo de luz y oscuridad. La figura C corresponde a la concentración máxima de 
glucosa en los perfiles diarios sin ajuste, en relación con el peso corporal. En la figura D se observan las acrofases promedio (± EE) 
de los perfiles individuales ajustados de glucosa; en el costado izquierdo se señalan los grupos estudiados. HD (cuadrados 
blancos); HOB I (cuadrados grises); HOB II (cuadrados negros); MD (círculos blancos) y MOB (círculos grises). 

7.2 Pruebas de tolerancia a la glucosa (PTG). 
7.2.1 PTG en fases opuestas del ciclo de luz-oscuridad. 
La Figura 14 muestra las curvas resultantes de las PTG en los grupos estudiados, al mediodía 

y a la medianoche. 

Las Figuras 14 A y 14 B muestran que, después de la inyección de glucosa, la glucemia en 

los ratones delgados de ambos géneros aumentó más en la fase de oscuridad respecto a la 

fase de luz, presentándose diferencias sólo en las HD a los 30 min, posteriormente la glucemia 

disminuyó paulatinamente durante la siguiente hora y media hasta alcanzar casi los niveles 

basales. La misma prueba realizada al mediodía mostró un comportamiento similar al 

observado a la medianoche, sin embargo la glucosa en sangre no aumentó tanto tras la 

inyección de glucosa, disminuyó a los 60 min y se mantuvo hasta finalizar la prueba. 

Los valores promedio de las áreas bajo la curva en unidades relativas (UR) fueron de 4410 ± 

606 UR y 7410 ± 868 UR en las HD, y de 9032 ± 2616 UR y 8106 ± 2480 UR en los MD, al 
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mediodía y a la medianoche, respectivamente en los dos grupos. Así, el área bajo la curva a la 

medianoche fue mayor que al mediodía en las hembras, y ocurrió de manera inversa en los 

machos; sin embargo, estas diferencias fueron significativas sólo en las hembras (Figura 16). 

En las HOB I, no hubo diferencias entre horarios (Figura 14 C), sin embargo puede 

observarse una tendencia en la cual, después de la inyección de glucosa, la glucemia fue 

mayor a la medianoche, y al finalizar la prueba ésta no regresó a sus niveles basales; al 

mediodía, posterior a la inyección, la glucemia permaneció elevada todo el tiempo que duró la 

prueba. No hubo diferencias entre los valores promedio del área bajo la curva en las HOB I en 

los dos horarios (10270 ± 2354 y 10849 ± 1320 UR, en la mitad de la fotofase y de la 

escotofase, respectivamente). 

En lo que concierne al grupo de las HOB II y de los MOB (Figuras 14 D y 14 E), la glucemia 

fue mayor en la prueba realizada al mediodía, aunque sólo se encontraron diferencias 

significativas en la glucemia basal en las HOB II, y a los 60 min después de la administración 

de glucosa en los MOB. Al finalizar la prueba, los ratones no lograron alcanzar su glucemia 

basal en ninguna de las fases. Los valores promedio del área bajo la curva, fueron mayores al 

mediodía en comparación con la medianoche, aunque no se encontraron diferencias entre ellos 

(HOB II: 22819 ± 5463 UR y 13433 ± 2108 UR; MOB: 17443 ± 4738 UR y 7303 ± 949 UR, a la 

mitad del día y de la noche, respectivamente). 
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Figura 14. Curvas de las PTG en los ratones de los volcanes delgados y obesos de ambos géneros, durante el mediodía y la 
medianoche. Los símbolos muestran los valores promedio por grupo (±EE); las curvas con las líneas punteadas y símbolos negros 
corresponden a las pruebas realizadas en la fase de oscuridad, mientras que las curvas con las líneas continuas y los símbolos 
blancos corresponden a la fase de luz. A: HD (cuadrados); B: MD (círculos); C: HOB I (rombos); D: HOB II (triángulos); E: MOB 
(cruces). El asterisco señala las diferencias significativas entre las dos fases en un mismo grupo (p<0.05). 
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7.2.2 PTG en la misma fase del ciclo de luz-oscuridad. 
La Figura 15 muestra las curvas resultantes de las pruebas de tolerancia a la glucosa en los 

ratones delgados y obesos, tanto hembras (A y B) como machos (C y D), en la misma fase del 

ciclo luz-oscuridad, al mediodía (A y C) o a la medianoche (B y D). 

Como muestra la Figura 15 A, no se encontraron diferencias entre las concentraciones 

basales de glucosa en los tres grupos de hembras estudiados al mediodía (como también 

puede observarse en los perfiles diarios de glucosa, Figura 13), sin embargo, después de la 

inyección de glucosa el grupo de las HOB II tuvo las concentraciones de glucosa más elevadas, 

seguido por el grupo de las HOB I y finalmente por el de las HD, encontrándose diferencias 

desde los 30 hasta los 120 min entre las HD y las HOB II, y a los 60 min entre las HOB I y las 

HOB II. Además, aunque ninguno de los tres grupos logró alcanzar el valor basal de glucemia 

al finalizar el tiempo de la prueba, las HOB I y las HOB II todavía mantuvieron concentraciones 

de glucosa notoriamente elevadas. 

En las hembras, las curvas de las PTG a la medianoche (Figura 15 B) muestran que, 

después de la inyección de glucosa, las HOB I y las HOB II tendieron a presentar las 

concentraciones de glucosa más elevadas respecto a las HD; sin embargo, sólo se encontraron 

diferencias a los 60 min entre las HOB II en relación con los otros dos grupos, ya que estas 

presentaron los niveles de glucosa más altos en este punto de la curva. Asimismo, al igual que 

en las curvas del mediodía, los tres grupos de hembras disminuyeron sus niveles de glucosa 

hacia el final de la prueba, aunque no recuperaron sus concentraciones basales. 

En los machos, las curvas de las PTG al mediodía (Figura 15 C) muestran un 

comportamiento similar al de las hembras, ya que a partir de los 30 min y hasta el final de las 

pruebas los MOB tendieron a presentar los niveles más altos de glucosa respecto a los MD, sin 

embargo, a diferencia de las hembras, no se encontraron diferencias en ningún punto de la 

curva. Además, aunque ninguno de los dos grupos logró alcanzar su glucemia basal al finalizar 

la prueba, los MOB todavía mantuvieron concentraciones de glucosa notoriamente elevadas. 

Las curvas de las PTG a la medianoche no muestran diferencias claras entre los MD y los 

MOB, pues en ambos grupos se observa una disminución gradual de las concentraciones de 

glucosa desde los 60 min hasta finalizar la prueba. 
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Figura 15. Curvas de las PTG en ratones de los volcanes delgados y obesos, hembras (A y C) y machos (B y D), durante el 
mediodía (curvas superiores) y la medianoche (curvas inferiores). Los símbolos muestran los valores promedio por grupo con su 
respectivo error estándar. La curva con la línea punteada y símbolos negros corresponde a las pruebas realizadas en la fase de 
oscuridad, mientras que la curva con la línea continua y los símbolos blancos corresponde a la fase de luz. A: HD (cuadrados); B: 
HOB I (rombos); C: HOB II (triángulos); D: MD (círculos); E: MOB (cruces). Las flechas blancas muestran las diferencias halladas 
entre las HD y las HOB II, y las flechas negras entre HOB I y HOB II (p<0.05). Los círculos señalan las diferencias significativas 
entre las HD y las HOB II y los rombos las diferencias entre las HOB I y lasHOB II (p<0.05). 

En la Figura 16, se muestran los valores promedio (±EE) de las áreas bajo la curva de las 

PTG en las hembras, observándose que al mediodía el área fue mayor en las HOB II (22819 ± 

5463 UR), seguido por el de las HOB I (10270 ± 2354 UR) y finalmente por el de las HD (4410 

± 606 UR). A la medianoche se observó algo similar, encontrándose los siguientes valores para 

los tres grupos de hembras: 13433 ± 2108 UR en las HOB II, 10849 ± 1320 UR en las HOB I, y 

7410 ± 868 UR en las HD. En ambas fases se hallaron diferencias entre las HOB II y las HD. 

Los valores promedio del área bajo la curva de las PTG entre los MD y los MOB no fueron 

distintos al mediodía ni a la medianoche, siendo de 9032 ± 2616 UR en los MD y 17443 ± 4738 

en los MOB durante la fotofase, y 8106 ± 2480 UR en los MD y 7303 ± 949 UR en los MOB 

durante la escotofase. 
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Figura 16. Valores promedio de las áreas bajo la curva por grupo, con su respectivo error estándar. Las barras blancas 
corresponden a las PTG al mediodía y las barras negras a las PTG a la medianoche. Los asteriscos señalan las diferencias 
significativas entre fases distintas en el mismo grupo, mientras que las letras indican las diferencias entre dos grupos, del mismo 
género y peso distinto, en la misma fase (p<0.05). 

7.3 Registros de sueño. 
Los registros de sueño se llevaron a cabo únicamente en machos adultos del ratón de los 

volcanes, debido a que en roedores hembras al parecer incrementa la variabilidad de los 

estados de vigilancia en función del ciclo estral (Fang y Fishbein, 1996). En la Figura 17 se 

muestran los trazos electroencefalográficos típicos de los tres estados de vigilancia que fueron 

considerados en este trabajo experimental: vigilia, sueño de ondas lentas (SOL) y sueño con 

movimientos oculares rápidos (SMOR). El ratón de los volcanes es un animal polifásico, ya que 

sus períodos de sueño se encontraron distribuidos a lo largo del ciclo nictemeral.  

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 17. Trazos electroencefalográficos típicos de los tres estados de vigilancia en el macho adulto del ratón de los volcanes. 
SOL: Sueño de ondas lentas, SMOR: Sueño con movimientos oculares rápidos.  
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7.3.1 Porcentaje total de los estados de vigilancia en 24 h. 
Como se observa en la Figura 18, durante las 24 h en las cuales se llevaron a cabo los 

registros de sueño, bajo un ciclo de luz-oscuridad 12:12, los MD tuvieron un porcentaje 

promedio de vigilia significativamente mayor respecto a los MOB, mientras que estos últimos 

tuvieron un porcentaje mayor de SOL (72 ± 4.7% y 25 ± 4.6%; 54 ± 7.1% y 45 ± 6.1%, de vigilia 

y SOL en los animales delgados y obesos, respectivamente). En el porcentaje de SMOR no se 

encontraron diferencias entre ambos grupos (3 ± 1.1% y 2 ± 0.5% en los MD y los MOB, 

respectivamente). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Valores promedio de los porcentajes de los tres estados de vigilancia, en ratones de los volcanes delgados y obesos, 
durante un período de registro de 24 h. El asterisco señala las diferencias significativas entre ambos grupos (p<0.05). 

7.3.2 Porcentaje total de los estados de vigilancia en el ciclo de luz-oscuridad (LO 12:12). 
Al tomar en cuenta el ciclo de luz-oscuridad, se observó una distribución similar de los tres 

estados de vigilancia durante la fotofase y la escotofase (Figura 19). Asimismo, aunque no se 

encontraron diferencias entre los MD y los MOB, los MD tendieron a presentar un porcentaje 

mayor de vigilia en ambas fases del fotoperíodo (74 ± 5.4% y 70 ± 6.3%; 50 ± 8.6% y 54 ± 

8.1%, en los MD y los MOB durante la fotofase y la escotofase, respectivamente), mientras que 

los MOB tuvieron un porcentaje mayor de SOL (23 ± 4.7% y 28 ± 6.2%; 47 ± 7.8% y 43 ± 7.4%, 

MD y MOB durante la fase de luz y oscuridad, respectivamente). El porcentaje de SMOR fue 

similar entre ambos grupos y fases (3 ± 0.6% y 3 ± 0.9%; 2 ± 1.3% y 3 ± 1.3%, MD y MOB 

durante la fotofase y la escotofase, respectivamente). Asimismo, cabe mencionar que los 

animales presentaron una gran variabilidad interindividual, como se puede observar en los 

valores del error estándar mostrados en la Tabla 3, en la cual se muestra el promedio del 

tiempo en minutos (±EE) que los ratones de ambos grupos permanecieron en los tres estados 

de vigilancia. 
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Figura 19. Valores promedio de los porcentajes de los tres estados de vigilancia (±EE) en los ratones de los volcanes delgados 
(barras blancas) y obesos (barras oscuras), durante un ciclo de luz-oscuridad 12:12 (barra superior). Nótese como los machos 
obesos (MOB) tienden a presentar un porcentaje mayor de sueño de ondas lentas en ambas fases del fotoperíodo, mientras que 
los machos delgados (MD) presentan un porcentaje mayor de vigilia. SOL: Sueño de ondas lentas, SMOR: Sueño con movimientos 
oculares rápidos. 

Tabla No. 3 
Tiempo promedio en minutos (±EE) que permanecieron los machos, delgados y obesos, del ratón 

de los volcanes en los tres estados de vigilancia durante el ciclo de luz-oscuridad (LO: 12:12). 
 
 
 Fotofase Escotofase 

Vigilia (min) 
Delgados 533.8 ± 39.2 500.9 ± 45.6 

Obesos 362.2 ± 59.1 390.1 ± 58.5 

SOL (min) 
Delgados 165.2 ± 33.9 200 ± 44.3 

Obesos 341.6 ± 55.9 310.8 ± 53.4 

SMOR (min) 
Delgados 21.6 ± 9.5 20.3 ± 9.3 

Obesos 16.2 ± 4.2 19.1 ± 6.3 

 
 

 

El tiempo en minutos de los tres estados de vigilancia se expresa como el promedio por grupo (± EE). SOL: Sueño de ondas 
lentas, SMOR: Sueño con movimientos oculares rápidos. 

7.3.3 Distribución temporal de los estados de vigilancia en un periodo de 24 h. 
Con el fin de presentar de manera más detallada la distribución temporal de los tres estados de 

vigilancia, durante las 24 h de registro, en la Figura 20 se muestran los porcentajes promedio 

(±EE) de vigilia, SOL y SMOR en intervalos de dos horas. Aunque en esta figura no se 
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observan diferencias en la distribución de los tres estados de vigilancia, si se nota la misma 

tendencia descrita anteriormente, en la cual los MD presentaron un porcentaje mayor de vigilia 

y los MOB un porcentaje mayor de SOL, mientras que el porcentaje de SMOR fue similar entre 

ambos grupos, tanto en la fase de luz como de oscuridad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 20. Valores promedio (±EE) de los porcentajes de vigilia (A), de SOL (B) y de SMOR (C) cada dos horas, en los MD y los 
MOB durante un ciclo de luz-oscuridad 12:12. La distribución temporal de los estados de sueño se muestra en doble gráfica. 
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8. DISCUSIÓN 

8.1 Análisis de los parámetros plasmáticos. 
El uso de modelos animales silvestres para diversas investigaciones científicas tiene implícita 

una amplia variabilidad interindividual en los resultados, lo cual es típico de las poblaciones 

naturales (Heideman, 2004). Es probable que esto ocurra con el ratón de los volcanes, ya que 

los perfiles diarios de leptina, insulina, triglicéridos, cortisol y glucosa, así como los valores de 

acrofase, fueron distintos entre individuos, como se puede ver reflejado en el error estándar de 

los valores promedio de las Figuras 9 a la 13. En este trabajo, la variabilidad en los resultados 

podría ser consecuencia de factores como la edad, el ciclo hormonal de las hembras, el uso de 

animales silvestres y F1, así como de la historia genética y ambiental previa de los animales, 

especialmente de los ratones silvestres. 

De acuerdo con las pruebas de ANOVA, las concentraciones mínimas y máximas de los 

perfiles plasmáticos en los ratones delgados fueron distintas para la mayoría de los parámetros 

(excepto en el perfil de leptina para ambos grupos de animales delgados, y en el de insulina 

para las HD) en comparación con los animales obesos, pues en estos últimos sólo se 

encontraron diferencias en los perfiles de cortisol y en el perfil de triglicéridos para las HOB I. 

Sin embargo, a diferencia de los ratones delgados, la mayoría los individuos obesos tuvieron 

perfiles que ajustaron al modelo de Cosinor, en comparación con los delgados. De esta 

manera, al tomar en cuenta las pruebas de ANOVA (consideradas de mayor importancia), es 

posible que la mayoría de los perfiles diarios en los animales obesos no sean rítmicos y se 

requieran más horarios de muestreo para corroborar lo obtenido mediante el análisis por 

Cosinor. 

Es difícil esclarecer la fase en la cual se encontró la concentración máxima de leptina, 

insulina, triglicéridos y glucosa en los distintos grupos, ya que las acrofases de los perfiles 

promedio sin el ajuste por Cosinor y las del promedio de los ajustes individuales no coinciden 

entre sí, lo cual podría deberse a la variabilidad interindividual de los perfiles diarios, o bien a 

que las horas de muestreo se encuentran distantes entre sí, por lo cual quizá sea necesario 

tomar muestras con mayor recurrencia. 

Las concentraciones plasmáticas de leptina, insulina y triglicéridos fueron superiores en los 

ratones obesos de ambos géneros, encontrándose diferencias en las concentraciones más 

bajas de estos tres parámetros. Las concentraciones mínimas de leptina en las HOB I fueron 

82% más altas respecto a las HD, las de insulina el 39 % y las de triglicéridos el 40%, 

encontrándose porcentajes incluso mayores en las HOB II, las cuales tuvieron el 79% y el 76% 
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más de insulina y triglicéridos en comparación con las HD. En los MOB, los picos de leptina, 

insulina y triglicéridos fueron 81%, 59% y 54% superiores en relación con los MD.  

Los niveles más altos de cortisol fueron 14% y 31% mayores en las HD y los MD en 

comparación con las HOB y los MOB respectivamente, sin embargo no se encontraron 

diferencias entre éstas, mientras que las concentraciones más bajas de cortisol fueron similares 

entre los grupos. Esto último también ocurrió para los niveles de glucosa, pues tanto las 

concentraciones máximas como mínimas fueron similares entre los distintos grupos. En los 

siguientes párrafos, se discuten los aspectos particulares para cada parámetro. 

 

8.1.1 Leptina. 
En este trabajo se encontraron niveles plasmáticos de leptina mayores en los ratones 

obesos de ambos géneros, lo cual se atribuye al hecho de que esta hormona se secreta 

principalmente por el tejido adiposo blanco (Chelikani, et al., 2004; Piccione, et al., 2004), por lo 

cual es posible que los ratones obesos de mayor peso corporal tengan un porcentaje más alto 

de tejido graso, puesto que existe una relación lineal entre el peso de los animales y las 

concentraciones de leptina en el plasma (Figura 9 C). Además, estos resultados son 

consistentes con otras investigaciones realizadas en ratones, ya que las hembras tuvieron 

aproximadamente el 31% más de leptina respecto a los machos (aunque no se encontraron 

diferencias significativas), probablemente como resultado de una correlación negativa entre la 

concentración de testosterona y los niveles de leptina, como ocurre en otros ratones (Ahrén, 

2000). 

Los altos niveles de leptina en los individuos obesos del ratón de los volcanes indican que 

probablemente no exista un déficit cuantitativo de esta hormona, sino que se presente un 

estado de resistencia a la misma (como se ha reportado en algunos humanos y en otros 

roedores obesos). Es posible que esto ocurra a distintos niveles, como por alteraciones en los 

receptores hipotalámicos, en sus mecanismos de señalización, o en su transporte hacia el 

SNC, por defectos en la barrera hematoencefálica y/o como consecuencia de los altos niveles 

de triglicéridos en los ratones obesos, pues se ha observado que alteran el transporte de 

leptina a través de la barrera hematoencefálica, tal vez mediante la unión de los triglicéridos 

con esta hormona o bien por un proceso de regulación que ejercen sobre el transportador de 

leptina (Banks, et al., 2004; Jéquier, 2002). De esta manera, es posible que en los ratones 

obesos las concentraciones de leptina en el sistema nervioso central (SNC) sean menores que 

en el plasma, especialmente en las hembras que presentan los niveles más altos de 

triglicéridos (las HOB II). 

50 



En ningún grupo se encontraron diferencias entre las concentraciones máximas y mínimas 

de leptina mediante las pruebas de ANOVA, por lo cual no existe un perfil rítmico en los MOB 

aunque se haya ajustado al modelo de Cosinor, esto quizá debido a que las muestras de 

sangre fueron obtenidas en condiciones de ayuno y de acuerdo con otros estudios realizados 

en roedores es probable que la secreción nocturna de leptina se correlacione con la secreción 

de insulina en respuesta a la alimentación (Ahrén, 2000), de tal manera que la leptina actúa 

como un factor de saciedad. 

Es posible que el pico de leptina en el ratón de los volcanes se correlacione con las altas 

concentraciones de insulina, ya que en la mayoría de los grupos el pico de ambas hormonas 

coinciden en fase (Tabla No. 1), y de acuerdo con estudios realizados en ratas, la insulina es 

un estímulo importante que promueve la expresión del gen ob que codifica para la leptina 

(Jéquier, 2002). 

 

8.1.2 Insulina. 
La insulina es una hormona que desempeña un papel importante en la regulación del balance 

energético, pues interviene en la utilización de glucosa y triglicéridos en el organismo, actúa a 

nivel hipotalámico disminuyendo la ingesta de alimento e incrementando el gasto de energía, y 

es capaz de modificar la secreción de otras hormonas de importancia metabólica como la 

leptina (Milagro y Marques-Lopes 2002). 

Las concentraciones plasmáticas de insulina fueron mayores en los ratones obesos, lo cual 

es consistente con antecedentes que indican que la secreción de esta hormona es 

directamente proporcional a la cantidad de grasa corporal (Clegg, et al., 2006). Es probable que 

los altos niveles de insulina en los animales obesos sean consecuencia de un estado de 

resistencia a esta hormona (como sucede en los humanos), pues bajo esta condición los 

individuos tienen concentraciones normales de glucemia pero con hiperinsulinemia 

(Dominiczak, 2006). 

Los niveles de insulina fueron superiores en las hembras obesas, especialmente en las HOB 

II, en las cuales la concentración máxima de insulina fue 74% mayor que en los MOB, lo cual 

podría atribuirse al peso corporal y al papel que desempeñan los estrógenos en la secreción de 

esta hormona, pues de acuerdo con diversos estudios realizados con ratas, la administración 

de estrógenos incrementa la proporción de insulina en el páncreas y se encuentra asociada con 

la hipertrofia y la regeneración de los islotes pancreáticos en animales parcialmente 

pancreatectomizados. Asimismo, al llevar a cabo las pruebas de tolerancia a la glucosa con 

ratas hembra, a las cuales se les administra de manera subcutánea estradiol, se observa un 
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incremento en la secreción de insulina, mientras que la ovariectomía se relaciona con una 

secreción reducida de esta hormona (Morimoto, et al., 2010). 

Únicamente en los MD se encontraron diferencias entre las concentraciones más altas y 

más bajas de insulina mediante las pruebas de ANOVA, por lo cual sólo en este grupo existe 

un ritmo diario aunque los perfiles de la mayoría de los grupos se hayan ajustado al modelo de 

Cosinor. De tal manera que en este roedor el ritmo de insulina podría estar determinado por los 

patrones de alimentación, como se ha propuesto en los ratones (Ahrén, 2000) y en las ratas 

Wistar, observándose en estas últimas la ausencia de un patrón rítmico de insulina en 

condiciones de ayuno (La Fleur, et al., 1999). 

Es probable que en el ratón de los volcanes todos los grupos hayan presentado su pico de 

insulina en la fase de luz debido a la condición de ayuno bajo la cual se encontraban los 

animales, pues se ha reportado que en las ratas Wistar el ayuno es capaz de invertir la fase del 

ritmo diario de insulina, cuyo pico se esperaría en la escotofase (La Fleur, et al., 1999). 

Asimismo, es posible que el pico de insulina en la mayoría de los grupos no sea una 

consecuencia directa del pico de glucosa, ya que sólo en las HD y en las HOB II ambos 

parámetros coinciden en fase (Tabla 1). 

 

8.1.3 Triglicéridos. 
Los triglicéridos desempeñan un papel importante en la regulación de la homeostasis 

energética, tanto en períodos de disponibilidad de alimento como en condiciones de ayuno, 

fungiendo como reservas de energía al almacenarse en el tejido adiposo blanco (Coleman y 

Lee, 2004). 

En este trabajo, los niveles de triglicéridos fueron superiores en los ratones obesos de 

ambos géneros, lo cual es consistente con datos que reportan una relación proporcional entre 

su concentración y la cantidad de grasa corporal (Dominiczak, 2006). Las concentraciones 

máximas en las hembras tendieron a ser mayores en comparación con las de los machos, 

especialmente en las HOB II quienes tuvieron el 40% más de triglicéridos; de esta manera, se 

corroboran los resultados de otros estudios que indican que la hipertrigliceridemia se presenta 

principalmente en las hembras obesas del ratón de los volcanes, quienes además exhiben el 

desarrollo de EH microvacuolar periportal (Diego Magaña, 1999); sin embargo, serían 

necesarios estudios histológicos del hígado para determinar si estos trastornos también se 

desarrollaron en los individuos empleados durante este trabajo. 

En los ratones delgados de ambos géneros y en las HOB I se encontraron diferencias entre 

las concentraciones máximas y mínimas de los perfiles diarios de triglicéridos, mediante las 
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pruebas de ANOVA (Tabla 1), así como un ajuste significativo de acuerdo con el modelo de 

Cosinor, por lo cual únicamente en estos grupos se presentan variaciones rítmicas en los 

perfiles diarios. En las HOB II y en los MOB I no se encontraron diferencias entre las 

concentraciones mencionadas anteriormente, aunque el perfil de triglicéridos en los MOB se 

ajustó por medio de Cosinor.  

En los trabajos realizados con ratas Zucker delgadas y obesas alimentadas ad libitum y bajo 

un ciclo de LO 12:12, se ha reportado que el pico máximo en la concentración de triglicéridos 

se presenta en la escotofase (Lanza-Jacoby, 1986). Por otra parte, en las ratas macho Wistar 

(también bajo un ciclo de LO 12:12), se ha encontrado que en los animales alimentados ad 

libitum el pico de triglicéridos se presenta 2 h antes del inicio de la fase luminosa, mientras que 

en las ratas con 12 h de ayuno este pico se observa en la fotofase (Escobar, et al., 1998). Es 

probable que, aún con tan sólo 4 h de ayuno, en el ratón de los volcanes suceda algo similar 

que en las ratas Wistar; asimismo, cabría la posibilidad de que el pico de triglicéridos se 

presente al mediodía, como se observa en la Tabla 1 para la mayoría de los grupos, como una 

adaptación de los individuos para obtener la energía necesaria cuando su actividad es menor y 

se esperaría se alimentaran en menor proporción, pues N. alstoni es un animal nocturno. 

 

8.1.4 Cortisol. 
Las hormonas glucocorticoides intervienen en diversas funciones fisiológicas, incluyendo 

procesos metabólicos como la lipogénesis y la gluconeogénesis, así como en la regulación de 

neuropéptidos hipotalámicos involucrados en el control del apetito, como el factor liberador de 

corticotropinas (CRH) y el NPY; las alteraciones en el eje hipófisis-hipotálamo-adrenales (HHA) 

generan cambios en el metabolismo energético (Jessop, et al., 2001). 

En los roedores el glucocorticoide más abundante es la corticosterona (Dallmann, et al., 

2006), y aunque en este trabajo se empleó el kit de ELISA para Cortisol (Calbiotech Inc.), el 

anticuerpo empleado en esta prueba tiene el 45% de reactividad cruzada con la corticosterona, 

de tal manera que los resultados de este trabajo podrían más bien reflejar los niveles de 

corticosterona en el ratón de los volcanes y no los de cortisol. 

En este trabajo, los ratones obesos de ambos géneros presentaron los niveles más bajos de 

cortisol, lo cual podría ser consecuencia de las altas concentraciones de leptina que poseen 

estos animales, ya que esta hormona inhibe al eje HHA reduciendo la secreción del CRH y la 

esteroidogénesis adrenal, al unirse directamente al receptor ob de las glándulas adrenales 

(Leal-Cerro, et al., 2001). Además, en la mayoría de los grupos estudiados, las concentraciones 
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máximas de leptina se relacionan con los niveles mínimos de cortisol (Tabla 1), lo cual es 

consistente con lo que se ha reportado en los humanos (Van Cauter y Knutson, 2008). 

La concentración máxima de cortisol en todos los grupos se encontró durante el inicio de la 

fase oscura, de tal manera que estos datos podrían corroborar la hipótesis de que en los 

animales nocturnos, como lo es el ratón de los volcanes, la concentración de glucocorticoides 

incrementa hacia el inicio del período de actividad (Dickmeis, 2009). Además, debido a que la 

obtención de las muestras de plasma se llevó a cabo en animales en condiciones de ayuno, es 

posible que el ritmo diario de cortisol se encuentre regulado por el sistema circadiano 

independientemente del patrón de alimentación (La Fleur, et al., 1999; Sietse, et al., 2005), 

pues en todos los grupos se encontraron diferencias entre las concentraciones más altas y más 

bajas de cortisol, mediante las pruebas de ANOVA, y además sus perfiles diarios se ajustaron 

al modelo de Cosinor. 

 

8.1.5 Glucosa. 
Los mamíferos han desarrollado distintos mecanismos que les permiten regular la glucemia en 

intervalos estrechos, ya que su alteración puede generar enfermedades como la diabetes tipo 

II, y la obesidad es un factor de riesgo importante para el desarrollo de este trastorno. 

En este trabajo, las concentraciones plasmáticas de glucosa no fueron distintas entre los 

ratones delgados y obesos de ambos géneros (Figura 13), lo cual podría deberse a la condición 

de ayuno en la cual se encontraban los animales cuando se obtuvieron las muestras de 

plasma, como se ha reportado en otro trabajo realizado con el ratón de los volcanes (Carmona 

Castro, 2006). 

En los roedores nocturnos se ha observado que la glucemia incrementa hacia el final de la 

fase de luz, justo antes de que inicien su principal período de actividad (La Fleur, et al., 2001); 

sin embargo, en este trabajo el pico de glucosa se encontró cerca del mediodía para la mayoría 

de los grupos, como se ha reportado en las ratas Wistar con 2 h de ayuno previo a la toma de 

muestras (Mori, et al., 1985). Es posible que en el ratón de los volcanes, bajo condiciones de 

ayuno, el pico de glucosa se encuentre en la fase de luz como una adaptación de los individuos 

para obtener la energía necesaria cuando su actividad es menor y se esperaría se alimentaran 

en menor proporción, pues N. alstoni es un animal nocturno. 

Únicamente los ratones delgados de ambos géneros presentaron variaciones rítmicas en los 

perfiles de glucosa, pues se encontraron diferencias entre las concentraciones máximas y 

mínimas de ésta mediante las pruebas de ANOVA (Tabla 1), aunque sólo el perfil de las HD se 

ajustó al modelo de Cosinor. Es posible que en el ratón de los volcanes el patrón rítmico en la 
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glucemia se encuentre regulado por el NSQ, de tal manera que el pico de glucosa no es una 

consecuencia directa de los patrones de alimentación (ya que las muestras de plasma se 

obtuvieron en animales con 4 h de ayuno) y probablemente tampoco de la acción de los 

glucocorticoides (puesto que sólo en los MD el pico de glucosa y de cortisol coinciden en fase), 

al igual que en otros roedores y en los humanos (La Fleur, et al., 1999; Dominiczak, 2006). Por 

otro lado, es probable que el glucagón promueva la gluconeogénesis y la movilización de 

glucógeno del hígado en condiciones de ayuno determinando el ritmo diario de glucosa, como 

sucede en las ratas Wistar; pues se sabe que existe una interconexión nerviosa entre el NSQ y 

el páncreas (La Fleur, et al., 1999; Ruiter, et al., 2003). 

 

8.2 Pruebas de tolerancia a la glucosa (PTG). 
Las PTG corroboran algunos de los resultados obtenidos anteriormente en el ratón de los 

volcanes por Carmona Castro en 2006 y López Urbán en 2007, ya que, como se muestran en 

las Figuras 14 y 15, las concentraciones basales de glucosa al mediodía y a la medianoche 

fueron similares entre los animales obesos y delgados; sin embargo, una vez que se les inyectó 

la solución de glucosa, los animales obesos tendieron a presentar niveles de glucemia 

superiores, lo cual sugiere que estos ratones (especialmente las HOB II) tienen hiperglucemia 

postprandial y son intolerantes a la glucosa, posiblemente debido a un estado de resistencia a 

la insulina causada por las altas concentraciones de ácidos grasos libres (Shulman, 2000; 

Ginsberg, et al., 2005); sin embargo, para corroborar esta hipótesis se necesitarían cuantificar 

los ácidos grasos libres en el ratón de los volcanes. 

En 2006, Carmona Castro sugirió que la normoglucemia basal de los animales obesos en 

condiciones de ayuno podría estar relacionada con su capacidad de secretar una mayor 

concentración de insulina, lo cual se confirma en este trabajo ya que los ratones obesos 

tienden a presentar hiperinsulinemia a diferencia de los delgados (Figura 10). 

Las PTG muestran que, tras la inyección de glucosa, la glucemia en las HD incrementó de 

manera significativa en la fase de oscuridad respecto a la fase de luz, y al finalizar el tiempo de 

las pruebas, en ambas fases los animales lograron alcanzar concentraciones de glucosa muy 

cercanas a los niveles basales (Figura 14). En la Figura 16, se muestra que el promedio del 

área bajo la curva en las HD fue menor al mediodía en comparación con la medianoche, lo cual 

podría indicar que la internalización de la glucosa desde la sangre hacia los tejidos es más 

eficiente durante la fotofase. 

Las HOB I tendieron a presentar niveles de glucosa en sangre mayores a la medianoche 

que al mediodía, y al finalizar las pruebas en ambas fases la glucemia no regresó a sus niveles 
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basales, por lo cual este grupo presenta intolerancia a la glucosa. Aunque no hubo diferencias 

entre los valores promedio del área bajo la curva en ambas fases, estos valores tendieron a ser 

mayores en la fase oscura, similar a lo ocurrido en las HD. 

En las HOB II la glucemia fue mayor al mediodía respecto a la medianoche, tanto en los 

niveles basales como después de la inyección de glucosa, y al finalizar las PTG los individuos 

no lograron alcanzar su glucemia basal en ninguna de las fases, de tal manera que estos 

animales no sólo son intolerantes a la glucosa sino que además tienen concentraciones 

basales distintas en la fotofase y en la escotofase, lo cual probablemente no sea consistente 

con los perfiles diarios de glucosa en las HOB II debido a que los individuos estudiados no 

fueron los mismos. Los valores promedio del área bajo la curva tendieron a ser mayores al 

mediodía en comparación con la medianoche (Figura 16), aunque no se encontraron 

diferencias entre ambos horarios, lo cual podría indicar que la internalización de glucosa de la 

sangre a los tejidos fue menos eficiente en la fotofase, probablemente en relación con la 

naturaleza nocturna del ratón de los volcanes, pues se esperaría que en la fase oscura los 

individuos se encuentren mejor adaptados para metabolizar los alimentos que consumen, 

internalizando de manera más eficaz la glucosa desde el torrente sanguíneo hacia todos los 

tejidos debido a una mayor sensibilidad a la insulina (Ramsey, et al., 2007; Garaulet-Aza, et al., 

2009). 

Las PTG realizadas en los MD no mostraron diferencias entre la fotofase y la escotofase, 

pues al finalizar las pruebas se encontraron valores de glucemia cercanos en ambos horarios, a 

pesar de que los niveles de glucosa en la sangre tendieron a aumentar más durante la fase 

oscura a los 30 min. La Figura 16 muestra que los valores promedio del área bajo la curva 

fueron menores en la fase oscura respecto a la fase de luz, aunque no se encontraron 

diferencias entre estas, lo cual es consistente con la naturaleza nocturna del ratón de los 

volcanes. 

En los MOB la glucemia fue mayor en las pruebas realizadas al mediodía, aunque sólo se 

encontraron diferencias 60 min después de la administración de glucosa, al finalizar la prueba 

los ratones no lograron alcanzar su glucemia basal en ninguna de las fases, por lo cual 

presentan intolerancia a la glucosa. Los valores promedio del área bajo la curva fueron 

mayores al mediodía (Figura 16), aunque no se encontraron diferencias entre fases, 

consistente con la naturaleza nocturna de N. alstoni. 

En resumen, los valores promedio de las áreas bajo la curva confirman que los ratones 

delgados y obesos de la mayoría de los grupos muestran intolerancia a la glucosa al mediodía, 

posiblemente en relación con la naturaleza nocturna del ratón de los volcanes. La intolerancia a 
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la glucosa que también se presenta en los ratones obesos durante la fase oscura podría ser 

consecuencia de un estado de resistencia a la insulina, como sugiere el trabajo de Carmona 

Castro (2006), en el cual los ratones obesos con EH presentan hiperinsulinemia cuando las 

concentraciones de glucosa en las PTG son más elevadas. 

Los resultados de este trabajo, muestran la importancia de considerar la hora del día en la 

cual se lleva a cabo el diagnóstico de desórdenes metabólicos como la diabetes tipo II, ya que 

la tolerancia a la glucosa se modifica en función del tiempo. 

 

8.3 Registros de sueño. 
Este trabajo de investigación confirma los resultados del grupo de Ayala-Guerrero (1998), 

quienes describieron al ratón de los volcanes como un animal polifásico cuyos estados de 

vigilancia presentan los patrones electrofisiológicos típicos hallados en otros mamíferos. Sin 

embargo, los porcentajes de los estados de sueño en este trabajo fueron distintos a los 

encontrados por ese grupo, pues ellos reportan que en un período de 24 h los machos del ratón 

de los volcanes pasan en promedio el 64.5 ± 9 % ( ± desviación estándar) del tiempo en SOL y 

el 7.6 ± 1.3 % en SMOR, mientras que en este trabajo los resultados indican que los MD pasan 

en promedio el 25 ± 4.6% en SOL y el 3 ± 1.1% en SMOR, y los MOB el 45 ± 6.1% del tiempo 

en SOL y el 2 ± 0.5% en SMOR. 

Es probable que los resultados de ambos trabajos sean distintos debido a las diferencias en 

el peso corporal de los animales empleados, o a las condiciones ambientales mantenidas 

durante los registros de sueño. El grupo de Ayala-Guerrero utilizó ratones machos con un peso 

de 75 a 85 g, superior al de los machos considerados obesos en este trabajo (72 ± 2 g), 

reportando un porcentaje de SOL mayor al de los MOB de este estudio, por lo cual es posible 

que la obesidad provoque una reducción en el tiempo de vigilia y un incremento en el SOL, al 

igual que en los ratones C57B6/L con obesidad inducida por una dieta rica en grasas (Jenkins, 

et al., 2005); sin embargo, se requieren llevar a cabo registros de sueño en un mayor número 

de animales (delgados y obesos) para corroborar esta hipótesis. Asimismo, es probable que las 

condiciones fotoperiodicas en las cuales se mantuvieron los animales durante el registro 

pudieran modificar la conducta de los animales, incluyendo al ciclo sueño-vigilia, pues el grupo 

de Ayala-Guerrero llevó a cabo los registros en condiciones de luz constante, mientras que en 

esta investigación se realizaron en un fotoperiodo de luz-oscuridad 12:12 (luz: 06:00-18:00 h). 

En este trabajo, los MD tuvieron un porcentaje de vigilia superior al de los MOB, lo cual 

indica que los animales delgados son más activos que los obesos. 
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El porcentaje de SOL fue superior en los ratones obesos respecto al de los animales 

delgados, esto en conjunto con la disminución en el porcentaje de vigilia, indica que el SOL 

incrementa a expensas de la vigilia en los MOB. Esta relación podría ser consecuencia de un 

estado de resistencia a la leptina en el ratón de los volcanes, pues aunque esta hormona se 

encuentra en altas concentraciones en el plasma es posible que su efecto en el SNC se 

encuentre alterado, comparable a lo que ocurre en los ratones ob/ob que carecen de leptina y 

que presentan un porcentaje elevado de sueño NoMOR (Laposky, et al., 2006). 

Al comparar los porcentajes de los tres estados de vigilancia, entre los ratones obesos y 

delgados durante el registro de 24 h, se encontraron diferencias entre los porcentajes totales de 

vigilia y de SOL, pero no en el de SMOR (Figura 18). Esto indicaría que la obesidad podría 

alterar los mecanismos de regulación homeostática del sueño, debido al incremento en el SOL, 

más que en aquellos procesos de regulación circadiana, puesto que no hubo diferencias en la 

proporción del SMOR, ya que ambos componentes regulan el sueño de manera independiente 

(Franken y Dijk, 2009). 

El análisis de los porcentajes de los tres estados de vigilancia en función de las fases de luz 

y oscuridad (Figura 19), no mostró diferencias entre los ratones delgados y obesos, lo cual 

podría estar relacionado con el número de animales analizados por grupo, de tal manera que 

se recomienda aumentar el número de muestra, ya que se observan tendencias que sugieren 

posibles diferencias. Asimismo, es probable que los ratones de los volcanes obesos presenten 

un comportamiento similar al observado en los ratones mutantes ob/ob (con deficiencia de 

leptina y de fenotipo obeso),  en los cuales no sólo se incrementa la cantidad de SOL, sino que 

además aumentan los cambios de fase y los brotes de sueño son más frecuentes (aunque de 

menor duración) (Laposky, et al., 2006). 

Como se muestra en el Figura 20, a pesar de que no se encontraron diferencias en la 

distribución temporal de los tres estados de vigilancia entre los ratones delgados y obesos, 

algunos de los valores más altos de vigilia se observaron en la fotofase para los MD y en la 

escotofase para los MOB, mientras que en el SOL ocurre de manera inversa, lo cual apoya la 

hipótesis sugerida anteriormente acerca de los mecanismos que controlan el sueño.  

 

8.4 Consideraciones importantes sobre el uso del ratón de los volcanes como modelo de 
obesidad. 
Existen distintos factores que podrían ser la causa de la obesidad desarrollada por el ratón de 

los volcanes, como la dieta que reciben en cautiverio y que difiere del alimento que consumen 

los animales silvestres, el cual está constituido por hojas, tallos, brotes tiernos de plantas 

58 



herbáceas, frutos como fresa y zarzamora (en la temporada de lluvias) y capulincillo (a finales 

del año), granos de polen de diversas especies de plantas, artrópodos del orden Coleóptera, 

hormigas y larvas de lepidópteros (Álvarez y Mayo-Aceves, 1993). Otro factor que podría influir 

en el desarrollo de la obesidad es la reducción del espacio en las jaulas de Bioterio así como la 

abundante disponibilidad de alimento, haciendo que los animales disminuyan su actividad física 

y consuman una proporción constante de calorías sin variaciones anuales en la dieta como lo 

podrían experimentar en el campo. Esta hipótesis se encuentra sustentada por Carmona 

Castro (2006), quien señaló que las alteraciones metabólico-nutricionales podrían ser inducidas 

por el sedentarismo cuando el ratón de los volcanes se mantiene en cautiverio. A pesar de 

esto, lo interesante en N. alstoni, es que no todos los ratones silvestres mantenidos en 

cautiverio, ni todas sus crías F1 nacidas en laboratorio, desarrollan el fenotipo obeso, aún 

encontrándose bajo las mismas condiciones ambientales, lo cual sugiere que probablemente 

algunos factores genéticos también podrían estar involucrados en la susceptibilidad al 

desarrollo del SM exhibido por este roedor. 

Este estudio es la primera aproximación que se desarrolla en N. alstoni acerca de los 

parámetros fisiológicos vinculados con el metabolismo de los lípidos y la glucosa, en un ciclo 

diario. Los resultados de este trabajo, indican que esta especie podría ser un buen modelo 

biológico para el estudio de los ritmos diarios y los trastornos metabólicos relacionados con la 

obesidad; sin embargo, aún hacen falta controlar algunos aspectos en torno a los animales 

empleados en futuras investigaciones. 

Es importante redefinir los parámetros que permitan reconocer a un animal como obeso 

(incluyendo evaluaciones metabólicas, peso corporal y porcentaje de grasa en diferentes 

regiones corporales), además de contar con animales de la misma edad con el fin de disminuir 

la variabilidad entre individuos, pues trabajos anteriores realizados en esta especie reportan 

que los ratones silvestres en cautiverio desarrollan lipomas con una incidencia del 9.9%, la cual 

es más elevada en los machos, aunque las hembras presentan lipomas de mayor tamaño, 

siendo la edad un factor que incrementa la predisposición a este tipo de neoplasias (Carmona 

Castro, 1994). 

Asimismo, resultaría útil llevar a cabo más estudios de seguimiento en el desarrollo de los 

trastornos metabólicos, tanto en ratones nacidos en cautiverio como silvestres, a la par que los 

animales incrementan de peso, esto permitiría establecer adecuadamente el origen de cada 

una de las alteraciones observadas en el SM, así como determinar si en el ratón de los 

volcanes la obesidad es la causa o consecuencia de estos trastornos metabólicos. 
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Por otro lado, es importante cuantificar el consumo diario de alimento ad libitum en las 

distintas fases del ciclo luz-oscuridad, así como evaluar las diferencias en las tasas metabólicas 

basales y específicas entre animales obesos y delgados. 

La distribución de la grasa corporal es un factor importante que considerar en los ratones, 

pues el tejido adiposo visceral presenta mayor sensibilidad a los estímulos lipolíticos, en 

comparación con la grasa subcutánea, esto determina la secreción tónica de ácidos grasos 

libres hacia la circulación portal, estableciendo el primer paso en una serie de eventos que 

culminan en el desarrollo de resistencia a la insulina (Godínez Gutiérrez, et al., 2002). 

El análisis de otros parámetros en el ratón de los volcanes, sería de gran utilidad para el 

conocimiento de los trastornos metabólicos en los individuos obesos, como los ácidos grasos 

libres (de importancia en la resistencia a la insulina), el glucagón (hormona que participa en la 

regulación de la glucemia y factor determinante del ritmo diario de ésta en condiciones de 

ayuno), así como la grelina (hormona vinculada con el incremento del apetito), sólo por 

mencionar algunos. 

Estudiar al ratón de los volcanes en condiciones distintas a las de este trabajo, enriquecería 

el conocimiento sobre esta especie, por lo cual se podrían determinar los perfiles de los 

distintos parámetros en oscuridad constante, con el fin de establecer si existe algún trastorno 

de naturaleza circadiana en los individuos obesos que no pudieran observarse bajo ciclos de 

luz-oscuridad, pues de acuerdo con trabajos no publicados en esta especie, los individuos 

obesos en luz-oscuridad no presentan diferencias significativas en su ritmo de actividad 

locomotriz respecto a los ratones delgados. Asimismo, sería importante obtener los perfiles 

diarios en animales alimentados ad libitum, pues la alimentación es un factor que podría ser 

distinto entre los ratones delgados y obesos, lo cual a su vez modificaría la mayoría de los 

parámetros estudiados en este trabajo, especialmente si tomamos en cuenta la resistencia a la 

insulina que se presenta en los individuos obesos. 

El uso de modelos animales de laboratorio no tradicionales, como el ratón de los volcanes, 

podría permitir un mejor conocimiento de las enfermedades humanas relacionadas con el 

síndrome metabólico, como ya ha sido propuesto por otros grupos de trabajo como el de 

Krugner-Higby en el año 2000, quienes emplearon al ratón de California (Peromyscus 

californicus) para el estudio de la diabetes tipo II. El estudio de modelos animales en los cuales 

se observa la expresión espontánea de padecimientos determinados, puede ayudar a 

comprender las bases biológicas y aquéllas presiones ambientales o ecológicas que 

predisponen o provocan ciertas enfermedades. Sin embargo, en las poblaciones naturales 

existen numerosas variables que no pueden ser controladas a diferencia de los modelos 
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tradicionales, por lo cual también resulta más compleja la interpretación de los resultados 

obtenidos y ésta debe llevarse a cabo de manera más minuciosa. 

 

9. CONCLUSIONES 
 

 El ratón de los volcanes obeso presenta hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e 

hiperleptinemia, siendo más evidente en las hembras. 

 

 Los niveles basales de glucosa en el plasma son similares en los individuos delgados y 

obesos del ratón de los volcanes, sin embargo estos últimos presentan intolerancia 

postprandial a la glucosa. 

 

 En un período de 24 h, los machos obesos del ratón de los volcanes tienden a 

incrementar su porcentaje de SOL y disminuir el de vigilia, en comparación con los 

machos delgados, mientras que el porcentaje de SMOR no es distinto entre los dos 

grupos. 

 

 El ratón de los volcanes podría ser un buen modelo para el estudio de los ritmos 

circadianos y los trastornos metabólicos relacionados con la obesidad, sin embargo es 

importante redefinir los parámetros que permitan reconocer a un animal como obeso así 

como tratar de controlar algunos aspectos que permitan reducir la variabilidad en la 

población. 
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