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Se observó necrosis hepática con patrón zonal tipo peria-
cinar y solo en los grupos Sibutramina/Olanzapina (Cua-

dro 1) y CA/Olanzapina (Cuadro 2) se observó necrosis 
periacinar y centro acinar moderada, lo que parece indicar 
que posiblemente las metabolizaciones hepáticas de los 
fármacos Sibutramina y Centella Asiática en un momento 
determinado pueden comportarse como hepatotóxicos. El 
estudio histológico de la arteria aorta del grupo Sibutra-
mina/Olanzapina evidenció importantes cambios degene-
rativos focales en la intima, mientras que el resto de los 
grupos no evidenciaron este tipo de cambio. En el grupo 
Sibutramina/Olanzapina se evidenciaron cambios dege-
nerativos vacuolares a nivel cardiaco a diferencia de los 
otros grupos que no presentaron lesiones evidentes. Los 
cortes histológicos del tejido esplénico mostraron necrosis 
de coagulación centrofolicular en los grupos Sibutramina/
Olanzapina (Cuadro 1) y CA/Olanzapina (Cuadro 2). El te-
jido renal mostro severos cambios degenerativos tubulares 
en todos los grupos (Cuadro 3, 2 y 1) a excepción del gru-
po Sin Medicación (Cuadro 4). Los cambios más severos 
histopatológicos fueron observados en el grupo Sibutra-
mina/Olanzapina, seguido del grupo CA/Olanzapina.

Grafico 7. LDL-C + VLDL-C en mg/dl

Cuadro 1. Datos Histológicos grupo Sibutramina/Olanzapina

  Datos Histológicos Grupo Sibutramina/Olanzapina
  Hígado Bazo Riñón Corazón Pulmón Mucosa Gástrica Aorta

Si
bu

tr
am

in
a/

O
la

nz
ap

in
a

Degeneración grasa 
hepatocelular marcada. 
Desplazamiento excéntrico 
del núcleo y coalescencia de 
vacuolas. Necrosis con patrón 
zonal periacinar y centro acinar

Hipertrofia 
de células 
endoteliales 
con acumulo 
subendote-lial 
de amiloide

Degeneración 
hidropica marcada 
focal, necrosis tubular 
aguda, glomerulonefritis 
membranosa segmental

Edema 
intermiofibrilar, 
vacuolizacion 
intracitoplasmatica 
focal marcada

Sin 
lesiones 
aparentes

Gastritis aguda 
superficial infiltrado 
mononuclear 
linfocitario

Cambios 
degenerativos 
focales leves 
en la intima

 

Figura 1.- Hígado, fig 2.- Riñón, fig. 3.- Bazo, fig. 4.- Pulmón, fig. 5.- Estomago, fig. 6.- Corazón. 

Cuadro2. Datos Histológicos grupo CA/Olanzapina

  Datos Histológicos Grupo CA/Olanzapina

  Hígado Bazo Riñón Corazón Pulmón Mucosa Gástrica Aorta

C
A

/O
la

nz
ap

in
a

Degeneración grasa hepatocelular 
marcada. Desplazamiento 
excéntrico del núcleo y coalescencia 
de vacuolas. Necrosis con patrón 
zonal periacinar y centro acinar

Hipertrofia de células 
endoteliales con 
acumulo subendotelial 
de amiloide

Degeneración 
hidropica marcada 
focal, necrosis tubular 
aguda, glomerulonefritis 
membranosa segmental

Sin 
lesiones 
aparentes

Sin 
lesiones 
aparentes

Gastritis aguda 
superficial 
infiltrado 
mononuclear 
linfocitario

Sin 
lesiones 
aparentes

 Figura 1.- Hígado, fig 2.- Riñón, fig. 3.- Bazo, fig. 4.- Pulmón, fig. 5.- Estomago, fig. 6.- Corazón.
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n cuanto a la variable Peso Corporal el grupo 
Olanzapina no presentó valores significativa-
mente mayores que el resto de los grupos, 

contrario a lo esperado, aunque resultados similares se 
han encontrado en la bibliografía5; mientras que los trata-
mientos planteados (CA/Olanzapina y Sibutramina/Olan-
zapina) no presentaron diferencias significativas entre sí, 
aunque el tratamiento Sibutramina/Olanzapina presentó 
diferencias significativas con respecto 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 Sibutramina6.

No se observo alguna diferencia significativa entre los gru-
pos de tratamiento planteados entre sí 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 presentó valo-
res significativamente menores que el resto de los grupos, 
mientras que el grupo Sibutramina/Olanzapina presentó 
valores significativamente mayores que los grupos CA/
Olanzapina y Control. Observando que el grupo Control 

presentó valores similares a los presentados por estos ani-
males en otros estudios7.

Los valores de LDL-C + VLDL-C en el grupo CA/Olanzapina 
presentó valores significativamente menores que los gru-
pos Olanzapina y Sibutramina/Olanzapina, mientras que 
el grupo Sibutramina/Olanzapina presentó valores signi-
ficativamente mayores que los grupos CA/Olanzapina y 
Control. Sin evidenciarse diferencia significativas en cuan-
to al los niveles de HDL-C entre ninguno de los grupos.

El tratamiento CA/Olanzapina logró controlar los niveles 
de Colesterol Total y los niveles de LDL-C + VLDL-C, lo 
que representaría 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 de-
sarrollo de placas de ateroma y de los padecimientos que 
derivan de la formación de las mismas, como cardiopatía 
coronaria, vasculopatías periféricas y enfermedad cerebro 
vascular de origen isquémico4. 

El tratamiento de Sibutramina/Olanzapina presentó un in-
cremento del niveles de Colesterol Total y los niveles de 

Cuadro 3. Datos Histológicos grupo Olanzapina

  Datos Histológicos Grupo Olanzapina

  Hígado Bazo Riñón Corazón Pulmón Mucosa Gástrica Aorta

O
la

nz
ap

in
a

Degeneración grasa hepatocelular 
marcada. Desplazamiento 
excéntrico del núcleo y 
coalescencia de vacuolas. Necrosis 
con patrón zonal periacinar 

Hipertrofia de 
células endoteliales 
con acumulo 
subendotelial de 
amiloide

Degeneración 
hidropica marcada 
focal, necrosis tubular 
aguda, glomerulonefritis 
membranosa segmental

Sin 
lesiones 
aparentes

Sin 
lesiones 
aparentes

Gastritis aguda 
superficial infiltrado 
mononuclear 
linfocitario

Sin 
lesiones 
aparentes

Figura 1.- Hígado, fig 2.- Riñón, fig. 3.- Bazo, fig. 4.- Pulmón, fig. 5.- Estomago, fig. 6.- Corazón. 

Cuadro 4. Datos Histológicos grupo Sin Medicación

  Datos Histológicos Grupo Sin Medicación

  Hígado Bazo Riñón Corazón Pulmón Mucosa Gástrica Aorta

C
on

tro
l

Degeneración grasa hepatocelular 
marcada. Desplazamiento 
excéntrico del núcleo y 
coalescencia de vacuolas. Necrosis 
con patrón zonal periacinar

Hipertrofia de 
células endoteliales 
con acumulo 
subendotelial de 
amiloide

Degeneración hidropica 
marcada severa, necrosis 
tubular aguda segmental 
severa, glomerulonefritis 
membranosa segmental

Sin 
lesiones 
aparentes

Sin 
lesiones 
aparentes

Gastritis aguda 
superficial 
infiltrado 
mononuclear 
linfocitario

Sin 
lesiones 
aparentes

 

Figura 1.- Hígado, fig 2.- Riñón, fig. 3.- Bazo, fig. 4.- Pulmón, fig. 5.- Estomago, fig. 6.- Corazón.
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LDL-C + VLDL-C; lo que relacionamos de igual manera 
con lo expuesto anteriormente.

Ambos grupos de tratamiento desarrollaron necrosis he-
pática con patrón zonal periacinar y centro acinar mode-
rada lo que indica que posiblemente la metabolización 
hepática en esta terapéutica pueda en un momento dado 
comportarse como hepatotóxico, también reveló necrosis 
de coagulación centrofolicular en tejido esplénico; indu-
ciendo discracias inmunológicas (proteicas) a nivel de la 
arteriola esplénica y el tejido renal mostró severos cambios 
degenerativos tubulares posiblemente asociados a nefro-
toxicidad de ambas combinaciones de fármacos utilizada. 
Sumado a esto el tratamiento Sibutramina/Olanzapina 
presentó importantes cambios degenerativos focales en 
la intima. Lo que puede deberse a un acumulo de lípi-
dos en la pared arterial, correspondiéndose con los niveles 
significativamente mayores de Colesterol Total y los nive-
les de LDL-C + VLDL-C, también se evidenciaron cambios 
degenerativos vacuolares a nivel cardiaco; hallazgos que 
se corresponden con el alto riesgo cardiovascular de la 
Sibutramina recientemente aceptados por la EMA y FDA, 
y reportados en nuestro país por el CEFARVI8.

n el Peso Corporal no encontramos diferen-
cias significativas al concluir el tratamiento 
mientras que a los indicadores Ganancia Dia-

ria de Peso y Ganancia Total de Peso encontramos diferen-
cias entre los grupos Sibutramina/Olanzapina y Control, 
siendo este último menor en ambos indicadores, con lo 
cual concluimos que ninguno de los tratamientos tuvo in-
fluencia beneficiosa sobre el Peso Corporal. En el Peso de 
Tejido Adiposo no encontramos diferencias significativas. 
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/Olanzapina mayor 
que los grupos CA/Olanzapina y Control. El nivel de LDL-C 
+ VLDL-C el grupo CA/Olanzapina arrojó valores meno-
res que el grupo Olanzapina y Sibutramina/Olanzapina, 
mientras que este ultimo mostró valores mayores que los 
grupos CA/Olanzapina y Control, por lo cual concluimos 
que el tratamiento CA/Olanzapina representa un benefi-
cio sobre los Niveles de Colesterol. Aparecieron lesiones 
en tejido Hepático, Renal Esplénico, en ambos grupos de 
tratamiento, además lesiones en la Intima de la arteria 
aorta y tejido Cardiaco en el grupo Sibutramina/Olanza-
pina, lo cual indica el potencial riesgo que deriva del uso 
de Sibutramina. 

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