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RESUMEN

Objetivo. Cuantificar la glucosa en sangre y el peso ge-
nerado por la ingesta de olanzapina en ratas diabéticas.

Material y métodos. Se llevó a cabo un estudio experi-
mental (analítico), grupal, prospectivo, incidental. Se hicieron
cuantificaciones semanales de glucosa en sangre venosa a
20 ratas sanas y 20 ratas diabéticas seleccionadas en cua-
tro grupos de diez ratas cada uno organizándose como Gru-
po 1: ratas sanas. Grupo 2: ratas sanas con olanzapina.
Grupo 3, ratas diabéticas; y Grupo 4, ratas diabéticas con
olanzapina. El medicamento se administró continuamente
por un periodo de cuatro semanas.

Resultados. Se contabilizaron cinco mediciones de
peso y cinco de glucosa, iniciando con las basales y una
semanal durante cuatro semanas. Se registraron los datos
de las variables establecidas, se analizaron los valores
mediante tablas representando medias y desviación es-
tándar. Con la prueba T Student se determinó si existieron
diferencias significativas ocurridas entre los grupos de ex-
perimentación. En los grupos de ratas diabéticas la hiper-
glicemia fue hasta la cuarta semana en la que se obtuvo
una diferencia significativa estadísticamente y en estos dos
grupos, en relación con el peso posterior a la primera se-
mana, se hizo evidente una diferencia estadísticamente
significativa al obtener un valor de p = 0.0001. En el grupo
de ratas diabéticas con olanzapina fueron muriendo los es-
pecímenes a partir de la primera semana, logrando sobre-
vivir tres en la cuarta semana, no encontrándose relación
con los más altos niveles de glucosa.

Conclusión. En el modelo de rata diabética que se le
dio olanzapina causó hiperglicemia, por lo que se sugiere
la contraindicación absoluta del empleo de este antipsi-
cótico en diabéticos debido a que se tiene alta probabili-
dad de presentar complicaciones con la diabetes condu-
ciendo a la muerte.

Palabras clave: Glucosa en sangre, ratas diabéticas,
olanzapina.

Glucose levels in diabetic rat model
in the use of olanzapine

ABSTRACT

Objective. Cuantification blood glucose and weight
caused for olanzapine diabetic rats. The study was experi-
mental, in group, prospective, incidental.

Material and methods. We made measuring of blood
glucose in 20 health rats and 20 diabetic rats, selected in
4 groups with 10 rats each, group 1: health rats, group 2:
health rats with olanzapine, group 3: diabetic rats, and,
group 4: diabetic rats with olanzapine. The medicine was
continuous 4 weeks. We recorded 5 weight and 5 glucose
measures, started with baselines and weekly for 4 weeks.

Results. We recorded data set variables were analyzed
using tables the values representing mean and standard
deviation.  With T student find significative diferences bet-
wen experimental groups. In diabetic rats hyperglycemia
occur in the fourth week and in these groups, obtained
statistical differences in the weight at the end of the first
week (p = 0.0001). The diabetic rats group with olanzapine
was weekly die since first week and. in the fourth week
only three survived whitout relation meausuring of hyper-
glycemia.

Conclusion. In diabetic rat with olanzapine cause hy-
perglycemia and it´s neccessary absolut contraindication
in diabetic because they have probabylity for complicatio-
ns with diabetes conducing at dead.
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INTRODUCCIÓN

La diabetes es un síndrome clínico que resul-
ta de la secreción deficiente de insulina; esta
deficiencia puede ser absoluta o relativa. La de-
ficiencia es absoluta cuando la secreción de in-
sulina es menor a la normal y es relativa cuan-
do no satisface el aumento en la demanda de
insulina en condiciones en las que disminuye la
acción de la hormona. El marcador bioquímico
de la diabetes es la hiperglucemia. La hiperglu-
cemia es la causa de los síntomas característi-
cos de la diabetes mal controlada: poliuria, poli-
dipsia y pérdida de peso; en ocasiones también
hay polifagia y visión borrosa. La hiperglucemia
produce neuropatía, nefropatía, microangiopatía
y macroangiopatía.

La diabetes puede aparecer en edades tem-
pranas o avanzadas, puede ser resultado de
un proceso autoinmunitario relacionado con
predisposición genética que se desencadena
por factores ambientales hasta ahora descono-
cidos, o bien, puede obedecer a la disminución en
la sensibilidad a la acción o en la secreción de la
insulina. Las dos complicaciones agudas más se-
rias de la diabetes son la cetoacidosis diabética
y el síndrome hiperosmolar no cetósico hipergli-
cémico.

Estudios han demostrado que pacientes bajo
tratamiento con olanzapina presentaron niveles
de glucosa en plasma que variaron entre 127 y
436 miligramos por decilitro en la primera se-
mana de tratamiento, habiendo previamente es-
tado en niveles normales, pero no se tuvo con-
trol estricto sobre la dieta; sin embargo, estas
anormalidades ocurrieron en 14% de los pacien-
tes.

Los antagonistas de serotonina-dopamina,
también llamados fármacos antipsicóticos atí-
picos, son eficaces frente a dos clases de dis-
capacidades habituales en la esquizofrenia a
saber, los síntomas positivos como alucinacio-
nes, ideas delirantes, alteraciones del pensa-
miento y agitación y los síntomas negativos
como retraimiento, afecto plano, anhedonia, po-
breza de lenguaje, catatonia y deterioro cogniti-
vo. También son eficaces para el tratamiento de
los trastornos del estado de ánimo que cursan
con manifestaciones psicóticas o maniacas y de
las alteraciones conductuales asociadas a de-
mencia, entonces, son eficaces en todos los ti-
pos de delirio, excepto en los casos de delirio
causados por la abstinencia de alcohol o de hip-
nóticos sedantes.

La olanzapina está aprobada por la FDA para
el tratamiento de los trastornos psicótico.

En los trastornos psiquiátricos, el empleo de
antipsicóticos es frecuente, ya sean los de pri-
mera generación (típicos) como los de segunda
generación (atípicos). El haloperidol y la olanza-
pina son de los más utilizados, se diferencian
por la presencia del primero ellos de efectos co-
laterales tanto a corto como a largo plazo sin que
esto disminuya su eficacia. La hiperglicemia en
el contexto del tratamiento con antipsicóticos
atípicos ha sido documentado en varios estudios
de reportes de casos no controlados y la clozapi-
na y la olanzapina han sido implicados mas fre-
cuentemente que la risperidona.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se emplearon ratas de la raza Wistar dividi-
das en cuatro grupos de tratamiento: (grupo 1)
control sanas, (grupo 2) control sanas con uso
de olanzapina (dosis de 2 mg/kg/día), (grupo
3) diabéticas sin uso de medicamento y (gru-
po 4) diabéticas con uso de olanzapina (dosis
de 2 mg/kg/día). Las ratas que fueron usadas
en este estudio tuvieron un peso entre los 200 y
260 g. Fueron contenidas en grupos de cinco ra-
tas por contenedor de metal con medidas ade-
cuadas (40 x 24 x 18 cm), a una temperatura
controlada (20-23 °C) con ciclo de 12 horas luz-
sombra. Todas las ratas fueron alimentadas con
una dieta comercial no purificada (Purina Ro-
dent Chow, TMI Nutrition, St. Louis, MO) por
una semana después de su colección. Se les
asignó posteriormente al azar sus dietas semi-
purificadas con o sin el neuroléptico determina-
do (n = 10/grupo).

Debido a que las dosis del medicamento
será dado mediante la ingesta de agua, éste
fue administrado gradualmente sobre un perio-
do de 24 h, no en bolo. Las dosis recomendadas
de olanzapina fueron como la recomienda
Beasley y cols. 1996, a un rango de 5 a 20 mg
al día que en la rata equivale a una dosis de
0.5 a 2.0 mg/kg/día.

El medicamento se administró continuamen-
te por un periodo de cuatro semanas. Cada solu-
ción se diluyó en agua ajustada a un pH de 5.5 a
6.0. Las ratas fueron separadas en jaulas en
una cantidad de cinco ratas por jaula, el medica-
mento fue calculado sobre la cantidad de agua
bebida asumiendo el equilibrio entre los ratas
enjauladas, es decir, la concentración del medi-
camento en el agua bebida se ajustó tanto como
fue necesario, a través del monitoreo del agua
ingerida. Semanalmente cada rata fue pesada y
se obtuvo una muestra de sangre venosa por me-
dio de punción de la cola de la rata y por medio
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de un glucómetro se midió la glucosa y posterior
a estas cuatro semanas de continua adminis-
tración del medicamento, las ratas fueron sacri-
ficadas por decapitación.

El protocolo para el uso de animales y su ma-
nipulación fue aprobado por el comité de investi-
gación del laboratorio de animales de la Escuela
Militar de Graduados de Sanidad de acuerdo con
las guías establecidas (Laboratory Animal Re-
search Committee of the University of North
Texas Health Science Center and experiments
fueron conducidos de acuerdo con las guías de la
NIH-1985).

El mantenimiento, alimentación, vigilancia y
cuidado de las ratas se llevó a cabo en el bioterio
de la Escuela Militar de Graduados de Sanidad.

Tipo de estudio
El estudio que se llevó a cabo fue de tipo experi-

mental (analítico), grupal, prospectivo, incidental.
El muestreo se basa en un modelo experi-

mental que consta en la utilización de cuatro
grupos experimentales de ratas Wistar del géne-
ro femenino en número de 10 cada uno. Para
este aspecto el objetivo de estimar el tamaño de
la muestra no específicamente reduce el núme-
ro de animales en el experimento, más bien es-
tima el número mínimo de animales requeridos
para alcanzar los objetivos de la investigación,
es un estudio piloto, en donde se generan nue-
vas hipótesis, existen datos si es el caso que son
insuficientes para permitir la estimación de las
varianzas de las principales variables de estu-
dio, limitando por lo tanto el cálculo del tamaño
de la muestra basado estadísticamente, el nú-
mero es determinado por el investigador usando
experiencia y juicio; generalmente el número
es relativamente pequeño (menos de diez. Kha-
mis 1997), cada uno comparado con tres grupos
control con igual número de ratas.

El análisis principal que se hizo de acuerdo
con las variables establecidas, los valores se
analizaron en las tablas obteniéndose medias y
desviación estándar. Una probabilidad ≤ de 0.05
se aceptó como significativa. Todos los análisis
fueron realizados mediante el programa del pa-
quete estadístico SPSS versión 14.

Existen, básicamente, dos tipos de estudios
por observación, estudios prospectivos y estu-
dios retrospectivos. En nuestro caso se trata de
un estudio prospectivo en donde se seleccionan
cuatro muestras aleatorias, a saber; una mues-
tra (grupo 1) consiste en ratas que no poseen el
factor de riesgo, otro (grupo 2) con ratas que po-
seen un factor de riesgo (ingesta de olanzapina)
una muestra más con un factor de riesgo al ser
diabéticas y una última muestra (grupo 4), con
ratas que poseen doble factor de riesgo (diabéti-
cas con ingesta de olanzapina).

Criterios de selección
Se constituyeron cuatro grupos de ratas raza

Wistar, en número de 10 cada grupo, sexo hembras,
edad de cuatro meses, con peso que osciló entre los
200 y 250 µg dos grupos fueron sanas y dos diabéti-
cas, un grupo de sanas y un grupo de diabéticas re-
cibieron durante cuatro semanas olanzapina a do-
sis de 2 µg por kilo de peso (Cuadro 1).

Desarrollo
En el bioterio de la Escuela Militar de Gradua-

dos de Sanidad se concentraron los cuatro gru-
pos de ratas, fueron contenidas en grupos de cin-
co ratas en contenedores de metal con medidas
adecuadas (40 x 24 x 18 centímetros), con una
temperatura controlada (20-23 °C) y ciclos de 12
horas luz-sombra.

Todas las ratas fueron alimentadas con una
dieta comercial no purificada (Purina Rodent
Chow, TMI Nutrition, St. Louis, MO).

Con la finalidad de inducir la diabetes, a dos
grupos se le administró estreptozotocina (N- Me-
thylnitrosocarbamoyl - D – glucosamine, Sigma),
por vía intraperitoneal, a una dosis de 50 mg/kg
de peso (Cederberg y cols., 2001; Stitt y cols.,
2002). A los otros dos grupos se les administró,
simultáneamente, un volumen equivalente a 1
mL/kg de peso, de solución salina fisiológica con
la finalidad de que los grupos estuvieran someti-
dos a las mismas condiciones de estrés.

Transcurridos tres días de la inducción, el valor
de glucemia superior a 120 µg x dL fue el paráme-
tro utilizado para determinar el estado diabético de
los animales de los grupos experimentales.

Cuadro 1. Características de cada grupo.

Grupo No. de Sexo Edad Raza Peso Sana Diabetes Olanzapina
Ratas (meses) (miligramos) (2 mg/kg)

1 10 Hembras 4 Wistar Entre 150 y 200 Sí No No
2 10 Hembras 4 Wistar Entre 150 y 200 Sí No Sí
3 10 Hembras 4 Wistar Entre 150 y 200 No Sí No
4 10 Hembras 4 Wistar Entre 150 y 200 No Sí Sí
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El medicamento se administró continuamente
por un periodo de cuatro semanas; en solución di-
luida en agua ajustada a un pH de 5.5 a 6.0.

Semanalmente cada animal fue pesado obte-
niéndose una muestra de sangre venosa por
medio de punción de la cola de la rata y por me-
dio de un glucómetro se midió la glucosa y poste-
rior a estas cuatro semanas de continua admi-
nistración del medicamento, las ratas fueron
sacrificadas por decapitación.

A la población de ratas se les realizaron se-
manalmente mediciones de peso usando una
báscula especial y cuantificaciones de los nive-
les de glucosa empleando un glucómetro con ca-
pacidad de realizar mediciones desde 10 y hasta
600 µg x dL. Las muestras se obtuvieron me-
diante la técnica de sangrado por punción en la
cola, requiriéndose una gota de sangre para lle-
var a cabo la determinación, con el empleo de un
glucómetro que dio la lectura en µg x dL.

Se registraron los datos de las variables esta-
blecidas, pasando la información a una computa-
dora donde se analizaron los valores mediante
tablas representando medias y desviación están-
dar. Una prueba T Student se realizó para deter-
minar si existió diferencias significativas ocu-
rridas entre los grupos de experimentación.

Una probabilidad ≤ de 0.05 fue aceptada como
significativa. Todos los análisis se realizaron con
el uso del programa estadístico SPSS versión 14.

Se contabilizaron cinco mediciones de peso y
cinco de glucosa, iniciando con las basales y una
semanal durante cuatro semanas.

RESULTADOS

En los grupos de ratas sanas los niveles de
glucosa fueron similares, no lográndose percibir
una diferencia estadísticamente significativa.

En los grupos de ratas diabéticas la hiperglice-
mia fue similar durante las primeras tres semanas
y es hasta la cuarta semana en la que se obtiene
una diferencia significativa estadísticamente em-
pleándose el análisis de varianza para muestra re-
lacionadas con más de una medición (ANOVA). Las
pruebas de significación de las diferencias entre
grupos en los niveles de glucosa y los pesos se reali-
zaron con la t de Student (Figuras 1 y 2).

Todos los análisis se efectuaron con el pro-
grama estadístico SPSS, versión 14. Se calcula-
ron los tamaños de efecto tanto intragrupos
como intergrupos y todos los cálculos se basaron
en la desviación estándar agrupada, d de Cohen.

Los dos grupos de ratas diabéticas no presen-
taron diferencias significativas en ninguna de
las mediciones de peso antes del tratamiento (t

= 0.2 a 1.7, p = 0.86 a 0.09), pero posterior a la
primera semana, se hizo evidente una diferen-
cia estadísticamente significativa al obtener un
valor de p = 0.0001.
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Figura 2. En la presente gráfica se observan las medias de los pe-
sos registrados semanalmente en los grupos de estudio. En los gru-
pos de ratas sanas y diabéticas control se observó una tendencia al
aumento de peso, mientras que en las ratas diabéticas con olanza-
pina perdieron peso, siendo desde la primera semana en la que se
encontró una diferencia estadísticamente significativa (p = 0.0001).
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Figura 1. En la presente gráfica se observan los niveles de las me-
dias de glucosa registrados semanalmente en los grupos de estu-
dio. En los grupos de ratas sanas los niveles fueron similares en el
transcurso del estudio, sin que se encontrara significancia estadísti-
ca durante las cuatro semanas; mientras que en los grupos de ratas
diabéticas hubo hiperglucemia en ambos grupos diabéticos, siendo
hasta la cuarta semana en la que se encontró una diferencia esta-
dísticamente significativa mediante el análisis de varianza para
muestra relacionadas con más de una medición (ANOVA).
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En la segunda semana, en el grupo de ratas
diabéticas con olanzapina murió un espécimen,
en la tercera semana fueron tres y en la cuarta
semana quedaron tres vivas.

Como hallazgo, es de hacer notar que todas
las ratas diabéticas que recibieron olanzapina
presentaron a partir de la segunda semana la
presencia de una masa en la cara anterior de
la región cervical, móvil, no adherida a planos
profundos, no dolorosa, que llegó a representar
aproximadamente una cuarta parte del volu-
men de la rata, con úlcera central, pero no se
exploró por no ser parte de las metas del pre-
sente estudio, siendo necesario considerar una
nueva línea de investigación al respecto.

DISCUSIÓN

El presente estudio tuvo como objetivo inves-
tigar la cantidad de glucosa sérica en modelo de
rata diabética bajo el consumo de olanzapina
comparando los resultados con modelos de rata
sana con y sin medicamento, así como con ratas
diabéticas sin uso de antipsicótico manteniendo
el control de la dieta y así hacer una aproxima-
ción más estrecha sobre el efecto de dicho fár-
maco con una enfermedad endocrina de base en
los niveles de glucosa y peso corporal.

La cantidad de glucosa se ha estudiado amplia-
mente en pacientes que se les ha indicado el uso
de olanzapina, considerando que cuando no se
tiene diabetes, se está en alto riesgo de desarro-
llar esa enfermedad, pero no hay estudios que se
enfoquen en pacientes diabéticos y se les tenga
un control estricto de la dieta, aclarando que esto
resultaría de gran complejidad puesto que en la
sala se mantienen por un periodo breve de tiem-
po que en promedio es de tres a cuatro semanas y
una vez en su hogar, la mayoría de los familiares
han expresado que no les es posible seguir al pie
de la letra la dieta recomendada, ingiriendo ali-
mentos con alto contenido de carbohidratos y
cuando se les realizan estudios de laboratorio, se
reporta hiperglucemia.

La mayoría de la evidencia bibliográfica y
la práctica clínica apoyan que hay elevación
de la cantidad de glucosa con el empleo de
neurolépticos y antipsicóticos, pero es mas in-
tenso específicamente con el uso de olanzapina,
sin considerar las dificultades que surgen cuan-
do se interactúa con el paciente y éste no se
ajusta a una dieta ideal.

La concentración de glucosa obtenida median-
te medición de sangre venosa con glucómetro,
refleja una “estabilidad”, incluso se han reporta-
do disminución en las cantidades, pero no ha

sido posible mantener estos valores, posible-
mente por no mantener una dieta estricta. Es
difícil controlar la dieta a pacientes psicóticos
por lo que las causas de la hiperglicemia podrían
ser como consecuencia de una alimentación ex-
cesiva.

Los grupos de ratas sanas con y sin olanzapi-
na sobrevivieron durante las cuatro semanas
del estudio, en el grupo de ratas diabéticas sin
medicación falleció una rata, pero fueron sólo
tres ratas las que sobrevivieron ese tiempo del
grupo de las diabéticas que se les dio olanzapina,
sin que se les encontrara alguna causa específi-
ca, no encontrándose relación con los más altos
niveles de glucosa.

CONCLUSIONES

Con el presente estudio se tiene evidencia
que en modelo de rata diabética que se les da
olanzapina se elevan los niveles de glucosa y se
sugiere la contraindicación del empleo de este
neuroléptico debido a que se tiene alta probabili-
dad de presentar complicaciones con la diabetes
conduciendo a la muerte.

Es indispensable que a los pacientes que
usan neurolépticos sean valorados por un equipo
multidisciplinario que incluya a especialistas
en medicina interna, endocrinólogos, nutriólo-
gos, dietistas, y mediante psicoeducación, traba-
jar en los buenos hábitos alimenticios.

Quedan líneas de investigación que en su
realización se orienten a indagar sobre la com-
posición de la masa cervical que presentan las
ratas diabéticas que se les da olanzapina.

Establecer líneas de investigación que se en-
foquen en encontrar alternativas de tratamiento
que disminuya el riesgo de incrementar los ni-
veles de glucosa en sangre y, por ende, también
disminuir las complicaciones que surgen por la
hiperglucemia.
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