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corporal en ratas sprague dawley macho
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Se compar6 el efecto de un trata-
miento Sibutramina/Olanzapina y un
tratamiento Centella Asiatica/Olan-

zapina sobre el Peso Corporal, Peso de Tejido Adiposo,
Nivel de Colesterol y el desarrollo de Lesiones en Tejidos
Varios en Ratas Sprague Dawley macho. Se estudiaron
24 ratas divididas en 4 grupos, por 30 dias, de la siguien-
te manera: Sibutramina/Olanzapina (6 mg/Kg/5 mg/kg),
Centella Asiatica/Olanzapina (20 mg/Kg/5 mg/kg), Olan-
zapina (5 mg/Kg) y Sin Medicacion tratado con Goma aréa-
biga. Se registro el Peso Corporal, Peso de Tejido Adiposo
y Niveles de Colesterol. Los tratamientos propuestos no
presentaron diferencias significativas entre si en cuanto al
Peso Corporal y Peso de Tejido Adiposo. Sin embargo, la
terapéutica con Centella Asiatica produjo una disminucién
de los niveles de Colesterol Total y niveles de LDL-C +
VLDL-C, y la terapéutica con Sibutramina produjo dafos
en tejido cardiaco y adrtico.

Palabras clave: Peso Corporal; Tejido Adiposo; Coles-
terol, Histologia; Ratas Sprague-Dawley.

El uso de Olanzapina pre-
INTHnn“ccloN senta efectos secundarios
indeseables uno de ellos

es la ganancia de peso. Se habla incluso de pacientes que
han engordado 20 Kg o mas en un afio'. Esta ganancia
significativa de peso repercute como factor de riesgo para
otras enfermedades como diabetes tipo Il 2. Esta condicion
puede inducir un deterioro de las funciones corporales,
las cuales ocasionan desoérdenes de salud que afectan
los sistemas cardiovascular, 6seo, reproductivo y digesti-
vo" concluyendo que las consecuencias fisioldgicas de la
ganancia de tejido adiposo producto del aumento de peso
del individuo, tiene efectos metabdlicos que conducen a
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We compared the effect of a
SUMMABY Sibutramine/Olanzapine treatment
and a Centella Asiatica/Olanzapine

treatment on the Body Weight, Adipose Tissue Weight,
Cholesterol level, and the development of Lesions in
Various Tissues in Sprague Dawley male Rats. We stud-
ied 24 rats for 30 days, divided in 4 groups as follow:
Sibutramine/Olanzapine: (5 mg/kg/5 mg/kg); Centella
Asiatica/Olanzapine: 20 mg/kg /5 mg/kg, Olanzapine
(5 mg/kg); and No Medication: treated only with Ara-
bic Gum. The Body Weight, Adipose Tissue Weight and
Cholesterol Levels were recorded. The treatments were
not significantly different from each other in Body Weight
and Adipose Tissue Weight. However, the Centella Asi-
atica treatment produced a decrease in Cholesterol Total
Levels and LDL-C + VLDL-C levels, and the Sibutramine
treatment produced damage in cardiac and aortic tissue.
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la aparicion de patologias asociadas tales como la HTA,
dislipidemias, diabetes y artropatias®.

A su vez las dislipidemias, entre ellas la hiperlipidemia
y concentraciones bajas de HDL-C y altas de LDL-C y
VLDL-C, son una causa importante en el desarrollo de
placas de ateroma y de los padecimientos que derivan de
la formacion de las mismas, como cardiopatia coronaria,
vasculopatias periféricas y enfermedad cerebro vascular
de origen isquémico*.

En virtud de esta importante area de estudio se plantea
como objetivo comparar el efecto de un tratamiento Si-
butramina/Olanzapina Vs. Centella Asiatica/Olanzapina
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sobre el Peso Corporal, Peso de Tejido Adiposo, Niveles
de Colesterol y Desarrollo de Lesiones en Tejidos Varios
en Ratas Sprague Dawley Macho

m Se establecieron 4 grupos de trata-
miento con 6 ratas Sprague Dawley

cada uno, todas de sexo macho de la siguiente manera:

Grupo 1: Sibutramina/Olanzapina: 5 mg/Kg de Sibutrami-
nay 5 mg/Kg de Olanzapina por via oral, como vehiculo
goma arabiga al 10%.

Grupo 2: Centella Asiatica/Olanzapina: 20 mg/Kg. de
CA y 5 mg/Kg de Olanzapina por via oral, como vehiculo
goma arabiga al 10%.

Grupo 3: Olanzapina: 5 mg/Kg de Olanzapina por via oral,
como vehiculo goma arébiga al 10%

Grupo 4: Sin Medicacién: Goma arabiga al 10% por via
oral. Al finalizar los treinta (30) dias de tratamiento se ob-
tuvo un registro de la evolucion de peso de los grupos, el
Peso de Tejido Adiposo, el cual se retird quirirgicamente,
y se determinaron los Niveles de Colesterol Total y Frac-
cionado. A su vez se tomaron secciones de tejido hepati-
co, renal, aorta y corazdn, las cuales se fijaron en formol al
10% y se procesaron por los métodos convencionales de
procesamiento histoldgico. Los resultados obtenidos se
analizaron estadisticamente, realizando ANOVA y LSD.

Se realizé un Andlisis de Varianza
BES“I_TA““S Simple (ANOVA) entre los 4 gru-
pos de tratamiento para el peso

corporal del dia inicial y para el peso corporal del dia final,
y un andlisis LSD (Least Significant Differnce), encontran-
do que el grupo de tratamiento Sibutramina/Olanzapina
presentd una media aritmética de Peso Corporal significa-
tivamente mayor que los grupos Control y Olanzapina (p=
0.005 y p= 0.037 respectivamente). Desapareciendo esa
diferencia significativa luego de los 30 dias de tratamiento
(Grafico 1).

Si observamos esta ganancia de peso como Ganancia
Diaria de Peso encontramos que las medias de los grupos
Control y Sibutramina/Olanzapina se diferenciaron signi-
ficativamente entre si (p= 0.027, en el andlisis LSD). Sin
evidenciarse diferencia significativa entre el resto de los
grupos de tratamiento (Gréfico 2).

Si la observamos como Ganancia Total de Peso no se
observé una diferencia significativa (F= 1.96, p= 0.154, en
el ANOVA), sin embargo, al analizar el LSD se pudo ob-
servar una diferencia significativa entre los grupos Control
y Sibutramina/Olanzapina (p= 0.026). (Grafico 3).

Se observoé la Ganancia Total de Peso Corporal en Por-
centaje y aunque el ANOVA no arrojé una diferencia signi-
ficativa (F= 2.75, p= 0.071), un andlisis posterior del LSD
evidencié que la diferencia entre el grupo Control y el
grupo Sibutramina/Olanzapina fue significativa (p= 0.01)
(Gréfico 4).
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Grafico 2. Ganancia Diaria de Peso en Gramos
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Grafico 3. Ganancia Total de Peso en Gramos
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Grafico 4. Ganancia Total de Peso en Porcentaje
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En cuanto al Peso de Tejido Adiposo no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos luego de haber
realizado un ANOVA (F= 0.325, p= 0.808), y un anélisis a
posteriori como el LSD. (Gréfico 5.)

En cuanto al Colesterol Total se encontré que las medias
de los grupos de tratamiento se diferenciaron significa-
tivamente entre si (F= 35.30, p= 0.000; en el ANOVA).
Al realizar el Anélisis A Posteriori con LSD observamos
que, en cuanto a Colesterol Total, el grupo CA/Olanza-
pina obtuvo valores significativamente menores que el
resto de los grupos (Olanzapina, p= 0.000; Sibutramina/
Olanzapina, p= 0.000; y Control, p= 0.001), el grupo Con-
trol presentd valores significativamente menores que los
grupos Olanzapina (p= 0.007) y Sibutramina (p= 0.000),
mientras que entre los grupos Olanzapina y Sibutrami-
na/Olanzapina no se encontrd diferencia significativa (p=
0.089) (Gréfico 6).

En cuanto a HDL-C, el ANOVA no arrojé diferencias sig-
nificativas entre las medias de los grupos (F= 1.69, p=
0.208), y tampoco se encontraron diferencias en el anali-
sis a posteriori con LSD. Los niveles de LDL-C + VLDL-C
se diferenciaron significativamente (F= 5.34, p= 0.010).
En el andlisis LSD, se observd que el grupo CA/Olanza-
pina presento valores significativamente menores que los
grupos Olanzapina y Sibutramina/Olanzapina (p= 0.011 y
p= 0.010, respectivamente), estos mismos grupos (Olan-
zapina y Sibutramina/Olanzapina) presentaron valores
significativamente mayores que el Control (p= 0.014 y
p= 0.014, respectivamente), mientras que entre el grupo
Control y el grupo CA/Olanzapina no hubo diferencia sig-
nificativa (p= 0.900), asi como tampoco se encontraron
diferencia significativas entre el grupo Olanzapina y el gru-
po Sibutramina/Olanzapina (p= 0.800) (Gréfico 7).
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Se observo necrosis hepatica con patron zonal tipo peria-
cinar y solo en los grupos Sibutramina/Olanzapina (Cua-
dro 1) y CA/Olanzapina (Cuadro 2) se observd necrosis
periacinar y centro acinar moderada, lo que parece in-
dicar que posiblemente las metabolizaciones hepéticas
de los farmacos Sibutramina y Centella Asiatica en un
momento determinado pueden comportarse como hepa-
totoxicos. El estudio histoldgico de la arteria aorta del
grupo Sibutramina/Olanzapina evidencié importantes
cambios degenerativos focales en la intima, mientras que
el resto de los grupos no evidenciaron este tipo de cam-
bio. En el grupo Sibutramina/Olanzapina se evidenciaron

cambios degenerativos vacuolares a nivel cardiaco a di-
ferencia de los otros grupos que no presentaron lesiones
evidentes. Los cortes histologicos del tejido esplénico
mostraron necrosis de coagulacién centrofolicular en los
grupos Sibutramina/Olanzapina (Cuadro 1) y CA/Olanza-
pina (Cuadro 2). El tejido renal mostro severos cambios
degenerativos tubulares en todos los grupos (Cuadro 3,
2y 1) a excepcion del grupo Sin Medicacion (Cuadro 4).
Los cambios mas severos histopatoldgicos fueron obser-
vados en el grupo Sibutramina/Olanzapina, seguido del
grupo CA/Olanzapina.

Cuadro 1. Datos Histolégicos grupo Sibutramina/Olanzapina

Degeneracién grasa . ) L
9 9 Hipertrofia Degeneracion
hepatocelular marcada. . . .
) de células hidropica marcada
Desplazamiento ) .
e . endoteliales | focal, necrosis
excéntrico del nucleo
. con acumulo | tubular aguda,
y coalescencia de .
. subendote- glomerulonefritis
vacuolas. Necrosis con ;
. oo lial de membranosa
patrén zonal periacinar y S
. amiloide segmental
centro acinar

Gastritis
Edema ;
. . . . aguda Cambios
intermiofibrilar, Sin - .
R ) superficial degenerativos
vacuolizacion lesiones s
. . ) infiltrado focales leves en
intracitoplasmatica aparentes -
mononuclear | la intima
focal marcada . .
linfocitario

ffeanii ) "‘ul. R i R o -
Figura 1.- Higado, fig 2.- Rifién, fig. 3.- Bazo, fig. 4.- Pulmon, fig. 5.- Estomag

5y

o, fig. 6.- Corazén.

Cuadro2. Datos Histolégicos grupo CA/Olanzapina

Degeneracion grasa . ) Degeneracion
Hipertrofia ; . "
hepatocelular marcada. de células hidropica marcada Gastritis aguda
Desplazamiento excéntrico . focal, necrosis Sin . ) superficial ) )
, . endoteliales . Sin lesiones | . Sin lesiones
del nucleo y coalescencia tubular aguda, lesiones infiltrado
. con acumulo I aparentes aparentes

de vacuolas. Necrosis con . glomerulonefritis aparentes mononuclear

. e subendotelial de . .
patrén zonal periacinar y amiloide membranosa linfocitario
centro acinar segmental




Cuadro 3. Datos Histolégicos grupo Olanzapina

- . ) Degeneracion
Degeneracion grasa Hipertrofia . . -
. hidropica marcada Gastritis aguda
hepatocelular marcada. de células . -
. o ) focal, necrosis . . . . superficial . .
Desplazamiento excéntrico | endoteliales Sin lesiones | Sin lesiones | . Sin lesiones
. . tubular aguda, infiltrado
del nucleo y coalescencia | con acumulo i aparentes aparentes aparentes
) . glomerulonefritis mononuclear
de vacuolas. Necrosis con | subendotelial de . o
. . o membranosa linfocitario
patrén zonal periacinar amiloide
segmental

Cuadro 4. Datos Histolégicos grupo Sin Medicacion

Degeneracion
Degeneracion grasa Hipertrofia hidropica marcada -
9 9 per P . Gastritis aguda
hepatocelular marcada. de células severa, Nnecrosis ) -

) s . . . Sin superficial . .
Desplazamiento excéntrico | endoteliales tubular aguda Sin lesiones lesiones infiltrado Sin lesiones
del nucleo y coalescencia con acumulo segmental severa, aparentes aparentes

. . e aparentes | mononuclear
de vacuolas. Necrosis con | subendotelial de | glomerulonefritis linfocitario
patrén zonal periacinar amiloide membranosa

segmental

— .i v
& Ll - ']
Sl P, -

Figura 1.- Higado, fig 2.- Rifion, fig. 3.- Bazo, fig. 4.- Pulmon, fig. 5.- Estomago, fig. 6.- Corazon.

oxog] R

En cuanto a la variable Peso Corpo-

ral el grupo Olanzapina no presentd

valores significativamente mayores
que el resto de los grupos, contrario a lo esperado, aunque
resultados similares se han encontrado en la bibliografia®;
mientras que los tratamientos planteados (CA/Olanzapi-
na y Sibutramina/Olanzapina) no presentaron diferencias
significativas entre si, aunque el tratamiento Sibutramina/
Olanzapina present¢ diferencias significativas con respec-
to al grupo Control en cuanto a Ganancia Diaria de Peso y
Ganancia Total de Peso, esto debido a los efectos sobre
el apetito y el peso corporal atribuidos a la Sibutramina®.

No se observo alguna diferencia significativa entre los gru-
pos de tratamiento planteados entre si y con los grupos
Control en cuanto a la variable Peso de Tejido Adiposo.

El nivel de Colesterol evidencio diferencias significativas.

El Colesterol Total en el grupo CA/Olanzapina presentd
valores significativamente menores que el resto de los
grupos, mientras que el grupo Sibutramina/Olanzapina
presentd valores significativamente mayores que los gru-
pos CA/Olanzapina y Control. Observando que el grupo
Control presento valores similares a los presentados por
estos animales en otros estudios’.

Los valores de LDL-C + VLDL-C en el grupo CA/Olan-
zapina presentd valores significativamente menores que
los grupos Olanzapina y Sibutramina/Olanzapina, mientras
que el grupo Sibutramina/Olanzapina presento valores sig-
nificativamente mayores que los grupos CA/Olanzapina y
Control. Sin evidenciarse diferencia significativas en cuanto
al los niveles de HDL-C entre ninguno de los grupos.

El tratamiento CA/Olanzapina logrd controlar los niveles
de Colesterol Total y los niveles de LDL-C + VLDL-C, lo
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que representaria un beneficio para el estado de salud de
un sujeto, estos altos niveles representa un riesgo para
la salud del individuo siendo una causa importante en el
desarrollo de placas de ateroma y de los padecimientos
que derivan de la formacion de las mismas, como cardio-
patia coronaria, vasculopatias periféricas y enfermedad
cerebro vascular de origen isquémico®.

El tratamiento de Sibutramina/Olanzapina presentd un in-
cremento del niveles de Colesterol Total y los niveles de
LDL-C + VLDL-C; lo que relacionamos de igual manera
con lo expuesto anteriormente.

Ambos grupos de tratamiento desarrollaron necrosis
hepéatica con patron zonal periacinar y centro acinar mo-
derada lo que indica que posiblemente la metabolizacién
hepética en esta terapéutica pueda en un momento dado
comportarse como hepatotdxico, también reveld necrosis
de coagulacién centrofolicular en tejido esplénico; indu-
ciendo discracias inmunoldgicas (proteicas) a nivel de la
arteriola esplénica y el tejido renal mostrdé severos cam-
bios degenerativos tubulares posiblemente asociados
a nefrotoxicidad de ambas combinaciones de farmacos
utilizada. Sumado a esto el tratamiento Sibutramina/Olan-
zapina presentd importantes cambios degenerativos fo-
cales en la intima. Lo que puede deberse a un acumulo
de lipidos en la pared arterial, correspondiéndose con los
niveles significativamente mayores de Colesterol Total y
los niveles de LDL-C + VLDL-C, también se evidenciaron
cambios degenerativos vacuolares a nivel cardiaco; hallaz-
gos que se corresponden con el alto riesgo cardiovascu-
lar de la Sibutramina recientemente aceptados por la EMA
y FDA, y reportados en nuestro pais por el CEFARVIE.
encontramos  diferencias

M Signiﬁoativas al concluir

el tratamiento mientras que a los indicadores Ganancia
Diaria de Peso y Ganancia Total de Peso encontramos
diferencias entre los grupos Sibutramina/Olanzapina y
Control, siendo este ultimo menor en ambos indicadores,
con lo cual concluimos que ninguno de los tratamientos
tuvo influencia beneficiosa sobre el Peso Corporal. En el
Peso de Tejido Adiposo no encontramos diferencias signi-
ficativas. El nivel de Colesterol Total fue en el grupo CA/
Olanzapina significativamente menor que en el resto de
los grupos, mientras que en el grupo Sibutramina/Olan-
zapina mayor que los grupos CA/Olanzapina y Control. El
nivel de LDL-C + VLDL-C el grupo CA/Olanzapina arrojé
valores menores que el grupo Olanzapina y Sibutramina/
Olanzapina, mientras que este ultimo mostrd valores ma-
yores que los grupos CA/Olanzapina y Control, por lo cual
concluimos que el tratamiento CA/Olanzapina representa
un beneficio sobre los Niveles de Colesterol. Aparecieron
lesiones en tejido Hepatico, Renal Esplénico, en ambos
grupos de tratamiento, ademas lesiones en la Intima de
la arteria aorta y tejido Cardiaco en el grupo Sibutramina/
Olanzapina, lo cual indica el potencial riesgo que deriva
del uso de Sibutramina.

En el Peso Corporal no

De ambos tratamientos propuesto solo el tratamiento
con Centella Asiatica arrojo resultados que pueden ser
aprovechables, resultados observables en la disminucién
del Nivel de Colesterol Total y de LDL-C + VLDL-C.
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