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Efecto protector del dimetil sulfoxido sobre
un modelo experimental de lesion medular
por reperfusion

Niliifer Nermin Turan', Fatma Akar', Baran Budak®, Mustafa Seren’, A. Ihsan Parlar’,
Selcuk Siiriicii’ y A. Tulga Ulus', Ankara, Turquia

El objetivo del presente estudio experimental fue investigar si el dimetilsulfoxido (DMSO)
produce efectos protectores sobre la lesion de isquemia-reperfusion (I/R) de la médula
espinal. Se incluyeron en el estudio conejos de Nueva Zelanda. Ademas del grupo de control,
el grupo de estudio recibié 0,1 ml’/kg de DMSO antes de la isquemia. Se obtuvieron muestras
de sangre para determinar los niveles de nitritos-nitratos durante el procedimiento quirurgico.
Tras la evaluacion neuroldgica a las 24 h de la reperfusion, se extirparon las médulas
espinales lumbares para su evaluacién con microscopio electronico y determinaciones de
malondialdheido y mieloperoxidasa. La puntuacion media de Tarlov del grupo que recibid
DMSO fue mayor que la del grupo control. Se efectu6 un examen con microscopio
electronico de las muestras de tejido a las 24 h de la reperfusion. El grupo DMSO se
caracteriz6 por una mejor preservacion en la puntuacion de microscopia electronica
comparado con el grupo de control. Los niveles de malondialdheido y mieloperoxidasa
disminuyeron en el grupo DMSO comparado con el de control. A los 5 y 30 min de la
reperfusion, los niveles de nitritos-nitratos también fueron mas bajos en el grupo DMSO
comparado con el control. El presente estudio demuestra un efecto neuroprotector del DMSO
sobre los andlisis neuroldgicos, bioquimicos e histopatoldgicos durante los periodos de lesion
I/R de la médula espinal en conejos. Aunque se observo una diferencia entre ambos grupos
en todos los pardmetros determinados en el estudio, ésta no fue estadisticamente
significativa. EI DMSO merece una investigacion adicional relacionada con la isquemia y
reperfusion de la médula espinal. También debemos considerar su efecto cuando lo usamos
como disolvente o vehiculo en los modelos experimentales de isquemia-reperfusion.

INTRODUCCION

Los radicales libres del oxigeno (ROL) se liberan
después de la lesion de isquemia-reperfusion (I/R) e
inducen la muerte celular por sus mecanismos
lesivos. Los ROL estimulan la peroxidacion lipidica
y, por tanto, lesionan las membranas celulares y
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deterioran las funciones celulares. El 6xido nitrico
(NO) se sintetiza tanto en las células endoteliales
como en las células musculares lisas vasculares por
oxidacién enzimatica de la L-arginina por la 6xido
nitrico sintasa (NOS). El NO difunde a través de
las membranas y activa la guanililciclasa, que
aumenta el guanosin monofosfato ciclico (c-GMP).
La activacion resultante de la proteincinasa
dependiente de c-GMP da lugar a la relajacion
y disminucién del tono muscular liso'?. La
interrupcion de esta via por un desequilibrio de las
especies reactivas del oxigeno da lugar a cambios
tanto del tono vascular como de la sefializacién
iniciada por los radicales libres recién formados. Se
ha descrito que las elevadas concentraciones de
peroxinitrito, formado por una reacciéon entre los
radicales superdxido y el NO, producen una
disfuncién vascular y endotelial, peroxidacion
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lipidica y una lesion del ADN’. Los niveles
plasmaticos de 3-nitrotirosina, como marcador de
la formacién endégena de peroxinitrito?, no son
detectables en voluntarios sanos; pero en pacientes
renales con shock séptico se han detectado niveles
elevados®”’ (de unos 120 pM).

Los oOrganos poseen diversos mecanismos
endogenos de defensa antioxidante que disminuyen
la generacion de ROL, como la superdxido
dismutasa (SOD), el glutation reducido (GSH) v la
catalasa. Ademads, diferentes agentes endogenos
como el alfa-tocoferol disminuyen la peroxidacién
lipidica. La generaciéon de ROL provoca la liberaciéon
de metabolitos del acido araquidonico, factor
activador plaquetario, leucocitos polimorfonucleares
activados y xantina oxidasa, que son toxicos para los
organos. Se han efectuado diversos estudios
experimentales con la finalidad de prevenir la
liberacién de estos mediadores®®. Por esta razon, se
han usado diversos scavengers de radicales para
prevenir la lesion y el salvamento de diversos
organos frente a la I/R, como el alopurinol, SOD,
dimetilsulféxido (DMSO), catalasa, etcétera'® ',

La eficacia de los agentes farmacoldgicos
utilizados en la actualidad para prevenir la lesion
de la médula espinal, durante la cirugia de la aorta
toracoabdominal es limitada, y su beneficio
controvertido a raiz de los resultados de los
estudios clinicos publicados'>. A pesar de las
diversas estrategias farmacoldgicas, la paraplejia no
se ha eliminado por completo'*'*. El DMSO
([CH3],SO) es una molécula amfipatica con un
dominio sumamente polar y dos grupos apolares
que la hacen soluble en medios tanto acuosos
como organicos. Un disolvente de uso generalizado
para los preparados farmacéuticos hidrofébicos se
reconoce como un scavenger relativamente eficaz
de los radicales hidroxilo. El objetivo del presente
estudio fue investigar los efectos del DMSO, un
scavenger no enzimatico de los ROL, en la lesion
por isquemia-reperfusion de la médula espinal.

MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron en el estudio 12 conejos de Nueva
Zelanda. El peso medio de los animales fue de
3,5 £ 0,5 kg. En el primer grupo (control), los
animales no recibieron DMSO antes del periodo de
isquemia, mientras que el segundo (grupo de
estudio) recibié6 0,1 ml/kg de DMSO (1 ml/1 g;
Carlo Erba, Italia). Los animales del grupo de
control no recibieron ninguna medicacion. El
estudio se llevo a cabo de acuerdo con los principios
para los cuidados de animales de laboratorio y la
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Guide for de Care and Use of Laboratory Animals
(publicacion NYH 80-23 revisada en 1985), y se
obtuvo la aprobacién del comité ético.

Los animales recibieron ketamina (50 mg/kg) v
xilacina (10 mg/kg) por via intravenosa para la
induccion de la anestesia y se les permitio la
respiracién espontanea sin ventilacion mecanica.
Se administraron dosis intravenosas adicionales de
ketamina segliin las necesidades durante todo el
experimento. No se empled hipotermia. Se insert6
un catéter en la vena marginal de la oreja para la
administracion de farmacos intravenosos y otro en
la arteria central de la oreja para monitorizar la
presion arterial y obtener muestras sanguineas.

Se realiz6 una laparoomia media de unos 5 cm de
longitud y se examind la aorta abdominal. Después
de controlar la aorta abdominal con grapas, se
clamp6 justo por debajo del origen de la arteria
renal izquierda. Antes del clampaje, se administrd
heparina intravenosa en dosis de 50 Ul/kg a cada
animal. La aorta se clampod durante 30 min, tras lo
cual, los animales fueron reperfundidos mediante
desclampaje durante otros 60 min. Después de
completar el procedimiento, se retiraron todos los
catéteres y se cerraron los abordajes con suturas.
En los 5 primeros minutos de isquemia, se
perfundi6 el preparado farmacoldgico, recibiendo
todos los grupos una cantidad idéntica de liquidos
durante el estudio.

Los modelos experimentales de isquemia de la
médula espinal se han desarrollado en primates,
perro, cerdo, conejo y rata con una
reproducibilidad variable; pero no se ha usado
extensamente en ratén. Este modelo de isquemia
medular se usa con frecuencia, en particular para
simularlas complicaciones después de la cirugia de
la aorta toracoabdominal en humanos'* %,

Evaluacion neurolégica

El estado neuroldgico de los animales se puntud
mediante la evaluacién de la funcién neuroldgica
de las patas traseras 24 h después del
procedimiento, utilizando una modificacion del
sistema de medicién de Tarlov'®. A cada animal se
le asigné una puntuaciéon de 0 a 5 del modo
siguiente: 0, ausencia de movimiento voluntario
de las patas traseras; 1, movimiento perceptible de
las articulaciones; 2, movimiento activo pero
incapaz de sentarse sin ayuda; 3, capaz de sentarse
pero incapaz de saltar; 4, saltos débiles; 5,
restablecimiento completo de la funcion de las
patas traseras. Tras la evaluacion del estado
neuroldgico al término de las 24 h, se administrd
de nuevo anestesia y se obtuvieron biopsias en
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sacabocados a partir del segmento de la médula
espinal por debajo del nivel de clampaje.

Estudio con microscopico electronico

Las muestras de tejido se fijaron en glutaraldehido al
2,5% durante 24 h, tras lo cual se sometieron a
fijacion adicional con 0sO, durante una hora.
Después de una deshidratacion con concentraciones
crecientes de alcohol, los tejidos se expusieron a
propileno y se sumergieron en araldita CY 212 para
obtener cortes muy finos de 60-90 nm de espesor.
Los cortes se tifleron con acetato de uranilo y
citrato de plomo examinandose con microscopio
electronico (JEOL JEM 1200 EX Electron
Microscope; JEOL, Peabody MA). Cada muestra se
puntu6 de acuerdo con los criterios mostrados en la
tabla L.

Obtencion de los datos

Se obtuvieron muestras de sangre para determinar
los niveles de nitritos-nitratos al término del
periodo isquémico a los 5 y 30 min de la
reperfusion. Después de la evaluacion neuroldgica
a las 24 h de la reperfusion, se extirparon las
médulas espinales lumbares para el examen con
microscopio electrénico y las determinaciones de
malondialdehido (MDA) y mieloperoxidasa (MPO).

Analisis de MDA en los tejidos

El MDA es un indice de la peroxidacion lipidica y de
la generacion de radicales libres. La peroxidacion
lipidica en las muestras de médula espinal se
determiné como concentracion de MDA. Los
niveles de MDA en tejidos se determinaron
mediante un método basado en la reaccién con
acido tiobarbitirico (ATB). Brevemente, las
muestras se mezclaron con 2 volimenes de
solucion salina fria que contenia un 0,001% de
hidroxitolueno butilado (BHT, 200 pl de una
soluciéon al 0,01% de BHT en metanol) y un
0,07% de sulfato de dodecilo s6dico (SDS, 20 ul de
SDS al 7%). Acto seguido, se afiadié 1 ml de las
muestras a 500 pl de 0,01 NH,SO, y 500 ul de
reactivo ATB (0,67% de ATB en un 50% de 4cido
acético) para precipitar las proteinas. Las muestras
se calentaron en agua hirviendo durante 60 min.
Después de su enfriamiento, se anadi6 un
volumen igual (2 ml) de n-butanol a cada tubo de
prueba y se mezcldé. La muestra se centrifugd a
4.000 rpm durante 10 min a temperatura
ambiente. La absorbancia de la capa organica en
un ml de células se leyé a 535 nm (Versamax
Microplate Reader; Molecular Devices, Palo Alto,
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Tabla I. Criterios de puntuacién microscopica
electrénica de las muestras

Edema intracelular

Ausente 0

+ 1

++ 2
Degeneracion axonica

Capas de mielina normales 0

Desdoblamiento de las capas de mielina 1

Fragmentacion de las capas de mielina 2

Aspecto en panal 3
Degeneracién axonica-mielina

No 0

St 1
Lesion mitocondrial

Normal 0

Lesion de caracter leve 1

Lesion de caracter grave 2

CA). La absorbancia fue lineal en 200 mg de tejido.
La concentracion de MDA en las muestras se
calculd6 mediante una curva de calibracion
estandar de 1,1,3,3-tetraetoxipropano preparado
de la misma forma. Cada determinacién se efectud
por duplicado. Las concentraciones de MDA se
expresaron como nmoles por gramo de tejido de
peso htimedo®°.

Determinaciones de nitritos-nitratos

El NO es oxidado rdpidamente a un producto
estable, nitritos y/o nitratos, por el oxigeno. La
determinaciéon de la concentraciéon de nitritos/
nitratos o la concentraciéon total de nitratos y
nitritos (NOx) se utiliza habitualmente como
indice de la produccion de NO. Las
concentraciones plasmaticas de nitritos-nitratos se
analizaron con un equipo de andlisis NO
disponible comercialmente (Assay Designs, Ann
Arbor, MI). El equipo permite la conversion
enzimatica de nitratos en nitritos por la enzima
nitrato-reductasa, seguido de la deteccién
colorimétrica de nitritos como producto azoico
tefiido en la reacciéon de Griess. Investigamos la
produccion de NOx total; los nitratos fueron
reducidos a nitritos por el dinucleétido adenina
nicotinamida reducido, en presencia de nitrato
reductasa, leyéndose la densidad 6ptica a 540 nm
(Molecular Devices Versamax Microplate Reader).

Determinaciones de MPO

La MPO, una proteina hem y un catalito de la
oxidacion de las (lipo)proteinas, esta presente en
las células mononucleares. La capacidad de MPO
para generar acido hipocloroso/hipoclorito (HOCl/
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OCIl™) a partir del peroxido de hidréogeno en
presencia de iones cloro es una actividad exclusiva
y definitoria de esta enzima. El sistema MPO-
peréxido de hidrégeno-cloro da lugar a una
diversidad de aductos de proteinas y lipidos
clorados, que, a su vez, pueden causar disfuncion
de las células®'. En el presente estudio, la isquemia
seguida de reperfusion de la médula espinal dio
lugar a pruebas locales de lesion. Los productos de
oxidaciéon generados por MPO aumentan, con
efectos paralelos cuando la proteccion tisular se
relaciona con la reduccion del contenido de MPO.
Por lo tanto, los niveles sanguineos y leucocitarios
elevados de MPO demuestran una lesion isquémica
porque el acido hipoclérico reacciona facilmente
con los aminodacidos, proteinas, hidratos de
carbono, lipidos, bases nucleicas y antioxidantes.
Los aminoacidos que contienen azufre (cisteina,
metionina y cistina) y las aminas de los
aminoacidos, bases nucleicas, glicidos y lipidos son
los principales objetivos de los dcidos hipocléricos?".

En el presente estudio, la actividad de la MPO
especifica de neutrdfilo se determiné mediante
ligeras modificaciones**. Se homogeneizaron
segmentos de la médula espinal con 50 mmol/l del
amortiguador fosfato potasico (pH 6) que contenia
un 0,05% de bromuro de hexadeciltrimetilamonio
(HTAP) en hielo, y los homogeneizados se
centrifugaron a 10.000 x g durante 20 min. El
HTAP es un detergente que libera MPO de los
granulos de los neutroéfilos. La actividad MPO en el
sobrenadante se determin6 en 0,6 ml de 0,1 M de
amortiguador fosfato (pH 6,0) que contenia
dihidrocloruro de o-dianesidina (0,167 mg/ml) y
peroxido de hidrégeno (0,0005%). Una unidad de
actividad MPO se definié utilizando la MPO como
estandar. La absorbancia a 460 nm se monitorizo
con un espectrofotometro y se calculé utilizando
una curva estandar preparada para MPO purificada.

Determinacion de ONOO : un marcador
de la nitrotirosina

Se dispone de pruebas de que el NO y los radicales
superéxido pueden combinarse rdpidamente
formando ONOO™, que es un oxidante potente y
puede ejercer muchos efectos citotoxicos a
concentraciones elevadas®>?*. El 3-NT es un
producto estable que puede evaluarse directamente
mediante diversos métodos, incluido un anélisis
espectrofotométrico, en funcién de los limites de
deteccién requeridos, la disponibilidad de equipo y
la experiencia del operador. Para detectar 3-NT
en los tejidos se ha utilizado ampliamente un
andlisis de enzimoinmunosorbencia (ELISA) o
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inmunohistoquimica®>. En el presente estudio,
determinamos el contenido de nitrotirosina libre
mediante ELISA (Cayman Chemical, Ann Arbor,
MI) en suero como marcador de la formacion de
ONOO™. El ONOO™ favorece la nitracion de los
compuestos fenolicos como la tirosina, cuya
nitraciéon da lugar a la formacién de un producto
estable, la nitrotirosina. En pocas palabras, se
afiadieron 220 ul de muestras de suero a 4 X
volumen de etanol a 4°C, se mezclaron bien y se
centrifugaron a 3.000 x g durante 10 min. EIl
sobrenadante se evapor6 con nitrégeno y se
disolvié de nuevo en 105 pl de agua ultrapura. Las
muestras se incubaron con el marcador
etilcolinesterasa de nitrotirosina en micropocillos
prerrecubiertos (inmunoglobulina G anticonejo de
ratén), seguido por el desarrollo con reactivo de
Ellman?®. La concentracion sérica de nitrotirosina
se expresa como nanomoles por litro.

Analisis estadistico

Todos los valores se presentan como la media + error
estandar de la media (EEM). Las determinaciones se
analizaron para la comparacién mediante la prueba
de la U de Mann Whitney. La diferencia entre los
grupos en términos de puntuaciones de Tarlov se
determiné mediante un andlisis estadistico no
paramétrico usando la prueba de Kruskal-Wallis.
Se consider6 estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

RESULTADOS

La puntuacion media de Tarlov del grupo DMSO
(1,3) fue mayor que la del grupo de control (0,7)
(p > 0,05). Aunque la diferencia entre grupos no
fue significativa, en el grupo DMSO los valores
fueron mejores que en el grupo de control.

El examen con microscopio electrénico se llevo a
cabo con las muestras de tejido a las 24 h de la
reperfusion. En el grupo de control, en la sustancia
blanca se observd edema axoplasmico; una
degeneracion completa de la mayor parte de
axones, identificindose lesién, inflamaciéon vy
vacuolizacion mitocondrial importante (fig. 1). En
el grupo DMSO se observdé edema leve de los
axones de la sustancia blanca, degeneracién parcial
de las capas de mielina y lesiéon mitocondrial leve
(fig. 2). La puntuacion mediante microcopio
electronico fue de 7,6 + 0,9 para el grupo de
controlyde 5,5 + 3,0 para el grupo DMSO (p > 0,05).

En el grupo DMSO comparado con el grupo de
control se observé una disminucién de los niveles
de MDA y MPO, pero la de esta tltima no alcanzé
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Fig. 1. Aspecto con microscopio electronico de la médula
espinal del grupo de control mostrando en la mayor parte
de axones una degeneracion de la vaina de mielina y
edema mitocondrial grave. A: axén; flechas blancas,
mitocondrias; M: mielina.

Fig. 2. Aspecto con microscopio electronico de la médula
espinal del grupo DMSO. La ultraestructura axonal de la
sustancia blanca es casi normal, con un edema leve,
vaina de mielina normal y estructura intacta de las
mitocondrias. A: axdn; flechas blancas, mitocondrias;
M: mielina.

significacion estadistica (p > 0,05). Los valores para
el grupo DMSO y el de control fueron de 38,2+ 9,6y
219 + 45 nmol/g de tejido hiimedo para el analisis de
MDA (p>0,05)yde10,9+5,3y35,1+10,8U/gde
tejido para el analisis de MPO (p > 0,05) (figs. 3A 'y
3B).

A'los 5 y 30 min de la reperfusion, los niveles de
nitritos-nitratos fueron mas bajos en el grupo DMSO
comparado con el de control (p > 0,05) (fig. 4).
Aunque en el grupo DMSO se identificaron
valores mas bajos durante el periodo de
reperfusion, esta diferencia no alcanzo
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Fig. 3. Niveles de MDA (A) y MPO (B) de los segmentos
de la médula espinal del grupo de control y el grupo
DMSO tras una lesion isquémica (p > 0,05). Los
valores se expresan como media + EEM. DMSO:
dimetilsulféxido.

significacion estadistica. Los niveles de nitritos-
nitratos fueron de 1,2 + 0,5 y de 1,9 + 0,8 pmol/l
en el grupo DMSO y control, respectivamente.

Aligual que los otros pardmetros, para los niveles
de nitrotirosina también se observo el mismo perfil
y, durante la isquemia y reperfusion, se
observaron valores mas bajos en el grupo DMSO
comparado con el grupo de control. A los 30 min
de la reperfusion, los valores de nitrotirosina
fueron de 27,0 £ 16,0 y 76,7 + 27,7 nmol/g en el
grupo DMSO vy el de control, respectivamente (p >
0,05) (fig. 5).

DISCUSION

En la presente investigacion hemos demostrado que
el pretratamiento con DMSO redujo marcadamente
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el MDA, un marcador de la peroxidacion lipidica.
Las puntuaciones de Tarlov aumentaron y los
niveles de MPO, nitritos-nitratos, y nitrotirosina
sérica también disminuyeron en el grupo DMSO,
aunque no de manera significativa. Por primera
vez, los resultados del presente estudio
proporcionan pruebas en el modelo de lesion de
médula espinal de conejo de que el DMSO induce
una protecciéon farmacoldgica, lo que limita los
biomarcadores de isquemia.

Después de una lesién traumatica de médula
espinal, se producen una serie de acontecimientos
fisiopatologicos en el tejido lesionado que dan
lugar a la destruccion del tejido y paraplejia. Estos
acontecimientos incluyen necrosis hemorragica,
isquemia, edema, inflamacién, pérdida de calcio
del espacio extracelular, y pérdida de potasio del
espacio intracelular. Ademds, se produce una
peroxidacion lipidica e hidrdlisis de las membranas
celulares iniciada por el traumatismo. Tanto la
peroxidacion lipidica como la hidrdlisis lesionan
directamente las células®’.

La proteccién de la médula espinal frente a una
agresion isquémica es un problema importante en
el tratamiento quirdrgico de los aneurismas de la
aorta toracoabdominal. La lesiéon I/E es una serie

Reperfusion 30 min

Los valores se expresan como media +
EEM. DMSO: dimetilsulféxido.

compleja de acontecimientos con consecuencias
patoldgicas lesivas. Participan numerosos factores,
incluida la liberacion de radicales libres del
oxigeno durante la reperfusion, la acumulacién
lesiva de calcio en el tejido isquémico y la
infiltracion neutréfila en los vasos reperfundidos.
Probablemente los radicales libres del oxigeno sean
los agentes mas responsables en este ambito?®°,
La generacion de ROL inicia reacciones en cadena,
como la peroxidacién lipidica y de acidos nucleicos
y la alteracion de la estructura y funcién de
cualquier componente celular y no celular. Estas
reacciones provocan el deterioro de la funcién
celular que da lugar a una lesion tisular'.

Los ROL se generan a niveles acelerados en el
tejido postisquémico. Los multiples tipos de células
y diferentes enzimas contribuyen al aumento de
produccion de especies reactivas del oxigeno y al
estrés oxidativo asociado con la I/R. Para prevenir
o disminuir en parte la lesién, como protectores
bioquimicos se han usado numerosas técnicas
quirtrgicas o agentes bioquimicos (alopurinol,
SOD, DMSO, catalasa, etc.) para el salvamento de
los ()rganoslo’“’32. Por esta razon, la eliminacion
de los radicales libres habria contribuido a la
capacidad documentada de estos agentes para
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conferir proteccion frente a las agresiones hipoxicas
o isquémicas de diversos tejidos*>. Un disolvente de
uso frecuente en los preparados farmacéuticos
hidrofébicos, el DMSO se reconoce como un
scavenger relativamente eficaz de los radicales
hidroxilo. El DMSO puede modificar los resultados
de los estudios si se usa como excipiente o
disolvente en la formulacion de los farmacos
protectores. El objetivo del presente estudio
consistio en investigar los efectos del DMSO como
scavenger no enzimatico de los ROL, en la lesion I/R
de la médula espinal.

Se ha demostrado que el DMSO previene el
aumento de la permeabilidad vascular y mejora la
funcion celular captando radicales hidroxilo, uno
de los productos mas téxicos de la formacién de
radicales superéxido''?>*. Puesto que el DMSO
atraviesa facilmente la mayor parte de membranas
titulares y aumenta la penetracion de otras
moléculas, se utilizaba como agente tépico o
vehiculo de los preparados farmacéuticos®’. En
este estudio, obtuvimos resultados similares; el
marcador de la peroxidacion lipidica MDA
disminuy6 significativamente y los niveles de
MPO, nitritos-nitratos y nitrotirosina descendieron
en el grupo DMSO comparado con el control. Se
ha documentado que el DMSO aumenta el tiempo
de vida de los hepatocitos humanos,
probablemente debido a un aumento de la
concentracién intracelular de calcio®®. También se
ha demostrado que aumenta el flujo sanguineo
celular cuando se administra por via parenteral e
induce vasodilatacion tras la aplicacion topica de
una concentracion elevada. El DMSO favorece la
formacion de ATP a partir del ADP e inhibe la
Na,K-ATPasa y la captacion de oxigeno®”>°. Se ha
documentado que en sangre entera humana
estimulada con lipopolisacarido inhibe de manera
dosisdependiente la produccién de interleucina 8*°.

Aunque algunos estudios experimentales sobre
DMSO han demostrado un efecto beneficioso, en
otros no ha podido identificarse. La toxicidad
sistémica aguda es uno de los factores que limita
los ensayos experimentales con dosis altas®”. El
efecto antiinflamatorio se ha demostrado en el
tratamiento de la cistitis, enfermedad
granulomatosa de la piel, artrosis e incluso
meningitis*'***>. También se ha usado tépicamente
para reducir la lesién I/R del intestino®’. En las
arteriolas de la corteza cerebral se documentaron,
en experimentos efectuados en animales, efectos
vasodilatadores a concentraciones altas de DMSO
tépico>’. No obstante, se han publicado algunos
estudios que indican que el uso sistémico de
DMSO no confiere proteccion después de la
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isquemia cerebral®”. En su estudio experimental de
lesion I/R Korthuis et al*> demostraron una
atenuaciéon en el aumento de la permeabilidad
vascular cuando sometieron a los animales a un
pretratamiento con DMSO. En un modelo de rata,
Stein et al**, describieron una mejora de los
marcadores bioquimicos e histologicos de lesion
hepatica con DMSO. En el presente estudio, el
resultado neurolédgico revelé que el grupo DMSO
obtuvo mejores puntuaciones que el control,
aunque la diferencia no fue significativa. Yiiksel
et al’® demostraron que la lesién I/R fue menor en
conejos tratados con DMSO que en los no tratados.
Park y Tator’* estudiaron los efectos del DMSO
aplicado tépicamente sobre la lesion aguda de la
médula espinal y no pudieron demostrar efectos
beneficiosos sobre el flujo sanguineo de la médula
espinal o los potenciales evocados.

La concentracion apropiada de DMSO en los
diferentes estudios publicados varia segtin la via de
aplicacion. Aunque cuando se administra por via
topica puede usarse una soluciéon al 40-70%, en
6rganos como el intestino o la vejiga urinaria han
de wusarse concentraciones del 1-10%. Para la
administracion intravenosa, en general, se han
usado concentraciones del 10-40% que han sido
relativamente seguras y bien toleradas cuando se
han administrado en bolo en dosis de menos de
1-2 g/kg. En su estudio experimental en ratas, tras
la infusién intravenosa de 1,5 g/kg de DMSO,
administrado durante un periodo de 10 a 15 min,
Park y Tator’* observaron una hipotensién arterial
aguda que se restablecid espontaneamente después
de interrumpir la infusién.

No obstante, algunos de los efectos sobre el tejido
neural se han inducido mediante concentraciones
elevadas, ya que se obtuvo una facilitacién
sindptica del ganglio simpatico mediante una
concentracion del 3-10% o con un bloqueo de la
conduccion nerviosa periférica mediante una
concentracion de, al menos, un 9%. Entre los
diversos usos farmacologicos, la mejor accion
protectora para la criopreservacion de las células se
obtuvo con DMSO al 10%>>***’. El DMSO se
aplicé por via intravenosa antes de la isquemia a
una dosis de hasta 1 g/kg después de la lesion. Con
esta concentracion se observaron los menores
cambios irreversibles*”. Sahin et al’ demostraron
un efecto beneficioso del DMSO después de una
lesion de isquemia/reperfusion del higado. Sin
embargo, se han descrito efectos adversos
nefrotéxicos de este preparado, lo que puede
limitar su aplicacion clinica*®. Por esta razén, en el
presente estudio seleccionamos una concentracion
baja de DMSO (0,1 mg/kg).
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En conclusion, los resultados de este estudio
demuestran que la administraciéon exdgena de
DMSO (0,1 ml/kg) produce efectos beneficiosos
para la lesion de la médula espinal. En todos los
parametros determinados se identific6 una
diferencia entre el grupo DMSO y el de control,
aunque no fue estadisticamente significativa. Se
han publicado diversos estudios sobre DMSO que
han deparado resultados muy dispares. Estos
resultados dependen de la concentracion de
DMSO, tiempo de aplicacion y del tejido diana.
Cuando se utilice el DMSO como disolvente o
excipiente en los modelos experimentales los
investigadores han de considerar sus efectos.
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