/é‘? \
S . = \
UNIERSIOND  NAGIONAL  AUTONOMA DE - WEXiCO
\

~ Faoultad de Mediocina Veterinaria y Zooteonia

'EL uso DEL suu-'oxmo DE DlMETlLD (DMSD)
‘ o E‘.DMD CICATRIZANTE

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE =
 MEDICO_ VETERINARIO ZOOTECNISTA
R i - E 8 E.N T Ao
S JAIME PARE-'A © pozos oo

Asesores MV.Z; . Valerio Rwero Medma.
: o MV Z Nuna de Buen Llado de A.




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



 .CONTENTIDO

,'Resuﬁen.;.;........,;...,......-;.,.;.}.,,‘....,..u.....
IntrbduqciQn..{..;;;....J..;......}..;...;..;;...;..{;.;
ODJELAVO e e s ceeeenaancoanoceansasessosnnaeioasannssnanses
.fMateriéi’?-H§todos...}.................................:

'Resultados..........;{,....,...;.;;.;L.......;:.;.......

D1SCUSLION. s eavesovsobsosnscscatiosesosssssctaivecosnsnnss

Concluéidﬁ..;;..;;1.;...........;...,.........{.5.......

| Literatura C1tAAA...:se.ieeneieeiiontnonnnistienoatanaes

11

22

23

27

31

33

34




RESUMEN

Pareja Pozos, Jaime. El uso del Sulfoxid'o'de Dimétilo ({DMSO) como Cica~-—
friza.nte. (Bajo 1a ‘direcciSn de: Valerio Rivero Medina y Nnria de Buen -
7 Llado de A. ‘EL o‘bJetivo fue la. demostracifn de que \mn aplicacién de «=
DMSO sobre 1os labios de una insic:lSn quirfirgica basta para que la heri=-
da c_ica.trice mis répidamente. Se trabajaron S5h perros criollos de dife—-
rente edad, peso, sexo, que f_ueron divididos en nueve lotes de seis pe--
' irqs cada 1'mo. A cada perr§ se .le practicd una insicién paramedinl del -
lado derqcho # nivel de la cicatriz umbilical con una lqngifud de 10 cm.
Al tercéi‘ dfa se realiz® una biopsia insicional de la herida en proceso
de cicatrizaciSn. Al sexto dfa se repitib la biops:la.r insicional y se mi~
dif la fuerza de rompimiento de la herid;. Posteriormente se repiti§ to-
do el procédiniento antes mencionado, en una :lns:l.ci§n‘ paraéﬁ&l izquier
‘da a 1& que se le aplicS DMSO. Los resuitsdos mostraron .que las heridas- -
ti;stms tienen mayor merzavde rompimiento, y& que se ,ne_cesit&l de - -
691.226 g. en pronedié para seb&xu los bordes de la inaié:i.gn, en tanto-
que las l;eridas que no fueron tratadas requirieron tan sSlo de 393.26 g.
. vcc'- p*‘cmedio Fara que se 5=parara.n los borues de ia herida. 'm 1as b:lon
o siaa rea.lizo.da.s al tercer d!a de la insicibn, se observd histolSsieanente ,
:: wor un:l.tormida.d celular dada. por la presencis de f:lbrablastos, célulns
nononuclesrel y fibras de col&gena., en las biopaias procedentes de anima -
‘ ‘. les que meron tratados con mso Al sexto d!n se corrobor& la uniromi-‘
: ‘dad celulu‘ cxutente en 1-.: her:ldaa que fueron trstudus con 1la drog- en
‘ ettudio a.l encontrar conpletmem;e cicatrizadas 19 de 5k heridas eonf.ra.s
k . ’.tmdc con 3610 € heridas repnradas complaeamente de las Sk micioues_-—y

realizadas y que no fueron tratadas con DMSO.



EL USO DEL SULFOXIDO DE DIMETILO (DMSO) COoMO
CICATRIZANTE.

INTRODUCCION
El Sulféxido de Dimetilo (DMSO) ha sido objeto de estu-

dio para muchos investigadores durante lqs-ﬁltimds 30 aﬁds,

debido a Sus'propiedédes dnicas y a su'pdtencia coﬁo agente

viterapéutico, al grado de haber sido considerado .entre los -

afios de 1960 a 1970 como "la Panacea®.
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS -

El DMSO fué sintetizado a partir de la oxidacién del —-

. Sulfuro Dimetilo (el cual es obtenido por la 1ndustr;a papg’

 1era) bor Alexandér Saytzeff en '1867: es el miembro mds sim

‘ple de series homGlogas de sulfoidos orginihés (5. 7) Tie
‘ne un peso molecular de 78.13; su punto de ebullicidn es de
189°C;. su punto de fusiGn es de 19°C. su gravedad especifi-.

:ca es 1. 103 y el espectro de absorc;on 1nriarojb‘moétr6 béh

" das caracterfsticas de’ cerca de 2600, 2270, 2050 2000 y ~-;

';71660 (21) Estructuralmcnte 1as moléculas de DMSO, aparecenf

‘izfen forma piramidal o como tetahedro con e1 dtomo de sulfuro;?

;»;en el centro vy dos grupos metil con un 5tomo de oxfgeno y -,

””vun par de electrones localizados en los §p1ces (7).

Su férmula es:




E1l DMSO se clasirica como solvente orginico bipolar hi—'

_ groscépico aprético, en donde la naturaleza aprStica del’ —-,;
VDMSO es indicada por su 1nhabilidad usual para donar SUS ==
:propios protones en interacciones quimicas, las caracterfs—
‘ticas nucleorilicas SOn aptas para la disponibilidad de pa-
‘res de electrones libres en el 0, 6 en las terminaciones -

»sulruro, esto contribuye a la versatilidad del DMSO como --

solvente y como reactivo. La considerable habilidad hidros—‘

'cépica de este producto puede explicar algunos de los can=u

..blos en actividades biongicas inducidos por. este- solvente.

El DMSO es soluble en muchos compuestos usados en la --

ﬂ-pr&ctica médica 1ncluyendo. etanol, acetona, dietil, éter,v}ﬁi

glicerina, tolueno, benzeno y cloroformo (3)

FM&:onociA BASICA

a) Accion protectora de 1os teJidos en e1 proceso de_—-:

o congelaciGn.-«

.E1 DMSO dembstr§ que. protege al‘mﬁsculo'liso‘del'ﬁtero;'




al tejido della dentina, al hueso, al esperﬁatozdide y a -
los glébulos rojos del dafio que puede causarles el proceso-
de congelac1§n,y descongelac1§n. Con el DMSO la cristaliza-
ciﬁn apérente de las células no ocurre en él congelamiento,
esta caracter;stica puede ser consideiada en la habilidad -
de las célulaS'y los tedidos ﬁaré que'sobrevivan alycongela
miento sin daﬁo cuando esta substancia es usada como preser

vativo (3, 10, 22).

b) Solvente. Sanderson (5) opina que es un poderoso sol
‘vente y tiene baja toxicidad aguda LD50>2° mi/kg. E1 DMSO
es completamente miscible con agua, no se coﬁécé que inter—'
fiera con la absorcién o con el metﬁbolismo, tiene baja vis
cocldad y.badé Joiatividad.kpdr lo que es muy buen solvente
pafa,ung aﬁplla gama de quimicoé entre los que se encuéntrah.
16-esteroides, hemicelulosa, &teres éélhlarés, amilasa, al-
,cohol polivinflico, soluciones dextrén para sustitutos del-

- plasma de la sangre.

c) Analgésico. Koger (1") utilizé DHSO para bratar va-—.
cas con luxa016n sacro-iliﬁca y encontr6 que tiene una gran-

actividad analgésica.

Estudios hechos por Jacobi(7) sugleren que el DM§0 eslf

llevado por 1la circulacién para actuar localmente en el Srea



afectada oomoAdepresof del sistema nervioso central.

’ ‘a) Bacteriost&tico y Bactericida. El1 w.so ejcvce a.ccidn bac
: beriostét:lca An vitro a concem:racién del 5% para Mycobacterium_

tuberculosis, al 10% para Escherichia coli . y Staphylococcus,

aureus.~f

El DMSO se comporta como bactericida pafaucl Diplococcus
ﬁn;umnni aa A Dﬂﬂ‘fi se ves en nénﬂnntwn&l‘n AQTVSQ- )
pnoumonias cuande se usa on concentracifn d=1 5%

traciGn del 20% maqa’a'las cepas‘de Pseudomona ‘aeroginosa;-

30% actua contra Escherichia coli - Aerobacter cloace, Pio--

- teus. vul aris, Salmonella B2 ratyphi y Candida albicans; a -

_la concentracidn del uoz actua contra Staphylococcus aureus;7

.y al 50% para Streptococcus faecalis.

También actua en contra de honsos como el Hicrosgorum -
'audovini Y. el Mzcrosgorum canis. Aun no se conoce como el -'
; DMSO mata a los microorganismos aunque la mayorIa de los ml

':croorganismos son disueltos (20 21).

COncentraciones de DMSO entre 80 y 901 son usadas como-A'
agentes antimicrobianos en la préctica médica._Levesque (18)
np11c6 DMSO ‘sobre’ heridas 1nrectadas y comprobG que tan 86-
lo 3 dIas de aplicac16n diaria baataron para que- las heri—-_

das ya no tuvieran pus.



e)‘Proteccién-contra'el efeéto ecausado por loé Rayos -
X. Zimberg et al (29) demosﬁraron claramente que el DMSO —-—
tiene efectos protectores en las células del hueso medular-
de ratoﬁes, cuando eStas‘SoﬁhirradiadAS‘gg vitro qiin vivo. .
"La regeneracién celular es mayor en las células y én los ra
tones que fueron protegidos con h.s g por kg de DMSO, que -

en los controles, 1a irradiaciGn fue de 700 R.

Di StefanQ'y Klanh (9)vsostienen que debido a gue el -
DMSO es un agenﬁe hemolitico, entonces produce una reducciéh
" en la capacidad transportadora del oxigeno por la sahgre y=-

de ese modo el DMSO ejeréeféu acci§n radioprotectora.

£) Diurético.,El'efé¢§b'diur§£ico que produce el DMSO—
dentro del organisﬁo va ehrfuhcién de la cantidad to§a1~dé—
’matefial administradb, ahteS'que’el grédo de dllucisn; de =
esta forma, mientras m&s DMSO es administrado, mayor seré -
:'el volumen de 1a orina, asI como 1a excreciénv&é sodio y po
‘ktasio. 3610 que,-la orina toma una coloracidn roJa, la cual_
:es debida a 1a presencia de hemoglobina y metahemoglobina -
:‘como un rerleJo palpable del grado de hemGlisis que produce

(75 9, 21, 22, 27).

) Absorcidn Percuﬁénéa.'Los estﬁdios réa;iﬁados por-

Jacob, Bichel y Hersher (7) y confirmado§<‘por Rosenbéum -
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(21) demostraron la penetrabilidad y la capacidad transﬁor-
tadora del DMSO a través de la membrana mucoga de la vejiga
del perro concluyende que el DMSO 1ncrement6 la absorcidén -
‘de insulina, sallcato de sodio, sulfuro de sodio, colorante.

azul de Evans y heparina.

No se conoce como se realiza el paso répidamente del—
‘DMSO a través de la barrera dermal Este puede causar un --
1eve pero no permanente dafic al tejido cuando las concentrg

ciones del mismo sean superiores al 90% (8, 27).

'h) Potenciador de otros componentes.‘Se ha demostrado_'
que combinaciones de ‘DMSO con lnsulina administrados por —-
vfa intravenosa a perros dan una baja del azucar sangufneo-
que'es més intensa ¥y de mayor duraci§n que cuando ‘és admi--—

nistrada insulina sola (22).

Si se mezcla DMSO con tiabeﬁdazol”se combate con muchd~

més éxito una 1nfecc16n parasitaria, que si se. utiliza nada

. mis tiabendazol (27).

1) ‘Efecto anti 1nf1amatorio v reductor del edema.‘El—‘

DMSO demostro ser un potente agente anti—inflamatorio al ==

tratar 105 fermentos.del granuloma en cuyos (21).se ha uScdo

para reducir la inflamacién en casos de otitils aguda externa,



a7 -

produciendo un medio mgs favorable para'los agentes_antimi-

.crobianos- (26).

En los casos de dermatitis alérgica. a las pulgas en -
perros y gatos usgnd9‘e1 DMSO una vez gque el pérﬁsito ha —-

tﬁido removido, la 1thamac16n desaparece rdpidamente 7).

_Bgfker (4) sugiere que el efecto anti-inflamatorio del
‘DHSO puede ser deb;do a la habilidad del:prodﬁcto'para 1552
: bir las reacciones de los radicales libres.

J) Efecto sobre el coldgeno. Scherbel (27) informé que
a sus pacientes‘con.eécieroderma,.deSpués de aplicarles DMSO
bres veces a la semaha; mosﬁraron disolﬁci6nxde1 col&genoi-
Cuando realizaron los anﬁlisis de orina en esos, paeientes,

los niveles de hidroxiprolina se encontraron aumentados.-

wood @27 sugiere que la meJorIa en las manifestacio—-
4nes clin;cas en las. enfermedades del coligeno es porque la—
~terapia con DMSO de hecho modifica el col&geno patoldgico,“‘

tal vez por_disolugiﬁn‘y por vasodilataciGn.;-'

k) Regenerac16n Celular. Aunque los mecanismos que han
sidQ usados para explicar como se realiza la abaorciGn per-w

cuténea dejan muchas dudas, lo que si1 es cierto es que el -
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kDMSO entre en la piei promoviendo'algunos'efectos~clihicos
qltamente esbérados. Ei‘mﬁs 1mportahte y Que es muy'ravqrg
cido es elyproceso‘de regenera¢16n celular (3). La‘primera
observaciSn hecha.‘fué'la habilidad del DMSO para estimu-—-
lar la granulaciGn. Esta reacciGn fue observada principal-

mente durante los primeros dfas del tratamiento.
Levesque (18) notd después de 12 a 14 afas, que élAé-
proceso de cicatrizacidn fue mﬁs corto y. que 1a superricie

""de la herida era més consistente.

"ABSORCION, DISTRIBUCION Y ELIMINACION

En perros beagles, 4 heras después de la aplicaci6n,—_s.

: tépica de 1 g. de DMSO al 901, se determind que el B0% de-
la dosis aplicada penetré la plel y que a las 24 horas los B

niveles,de penéyPaeldn son de m&s del S0%.

En otro experimento con la miama raza de perros a los,”

que ‘se. les aplicé diariamente una dosis de 1 g/kg de DMSO- )
radioactivo 31‘905 por vIa tGpica durante 3 semanas, loa -
 resu1tados obtenidos nos muestran que no hubo acumulacién-~
'de radioactividad en 1os teJidos excepto en’ las regiones -
de la piel donde se ap11c6 DMSO vy en el musculo debajo de

‘ aquellas dreas tratadas.’



Tn el hombré, la apar1016n'de DMSO en la sangre se puge
de registrar tan s610 -5 minutos después de haber sido apli-
cado 1 s/kg de peso de DMSO al 501 por vifa téplca, los mixi
'mos niveles se registraron 6 horas después del tratamieﬁto;

y persistieron altos durante 3 dias.

' Se estudié la e11m1nac16n del DMSO por 1os pulmones en

Tel humano, después de que se administro una’ dosis intraveno

sa dg-z g[kg de DMSO al 90%; U4 horas.después se- recuperd el,:

lzvdei material administrado, el total recuperado en.zu ho~
ras fué de 3%. »

-Kolb (15) concluye que 5610 se elimina como mﬁximo el-

21 de DMSO por: medio de las heces sin 1mportar la vfa de ad:v

5m1nistrac16n, porque el producto 8se reabsorbe en el tracto—
"uintescinal.w ' :

) Denko et al (7) enmm que el itomo de azufre del DMSO -
sigue el mismo camino en el metabolismo que el azufre orgé—‘ﬂ
Lfnico y que es metabolizado en’ los tejidos blandos ¥y en e1 -
vmusculo para ser usado en la- sfntesis de las protefnas.

USOS TERAPEUTICOS

El‘DMSQ ha‘sido‘usédo con ékito en el tratamiento de -



paqiéntés con 5ursitis-aguda, aptritis crénica, trauma agu-
N doImuspular,“eéélgrodermé,’éontractura de.Dupuytréh; qdema-
duras dé'20. y 3er; gradoc, poétmastectomia‘dél linfoma de -
la extremidad posterior,'artritis -aguda traumﬁtica de las -
falanges, fatiga de los musculos deltoides, quistes interdi
gitales en’ perros, contusiones por torceduras, exqstqsis, |

'periostitis p*4 hematomas (2, 3,26),

"Debido a que Isobe (28) ehcontr§ qu el DMSO'tieheila-
habilidad dé disolver las ribrﬁs amiloidesfy~bas$ndo$e en. -
informes donde'deéaparece el amiloide después dé lavadminié
tracién del DMSO, Ravid“gzé)—ﬁsg'la drcga.éh el tratamiento
de amilo;dbsis‘Seéuhﬁaria dbmpliéaﬁa coh'arﬁrifis reumatoi~

de.

Levine et al. (27) trataron a 11 gatos 1nfectados con -

Microsgorum canis, a los que se 1es aplicaron mezclas‘dé.—-r

V 'VDMSO y Griseofulvina v la recuperaci6n fué en i dfavj h;,g ,,

comparaciGn con e1 tratamiento sélo con griseorulvinasdonde'

1a- recuperacion tarda més de 20 dfas."
HPQSbLQGiA”

La dosis de- 20 ml de DMSO/kg de peso puede ser conside

rada como la: méxima dosis oral tolerada (5)
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Hasta hace algunos aflos, comercialmente el DMSO sélo -
se:usaba para caballbs; la dosis ﬁnica recomendable es de -
.100 C.C. dividida en cantidades iguales en 2 2 3 apliéééib-

[

nes diarias y la duracidén de la terapia no deb r{ de exce--—

ra

der de 30 dfas.

PRESENTACION EN EL MERCADO

Domoso *

Frascos con 60,100 y 250 ml en donde cada 100

ml contiene:

Sulféxido de DAMEtilo...:veeecasesans-90 ml
Veﬁ;cﬁlo, c.b.p....-.......}.,...;.;.lbo ml

Gel cada 100 ml cohtiene:

sulféxido de D1met11o.............,90 o';g
. Excipiente........................100 0 g

MODO. DE EMPLEO
" Para poder dplicar»éi'DMSO por vfa tépica se debe la-
var, enjJuagar yk secar 1la pilel antes de aplicarlo (3)-y
se pbdré hacer por medio de cotonetes de algoddn, varillas

‘de criétai, aplicadores, ceplllos, guantes de hule. En nin-
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_gﬁn caso se recomlenda aplicarlo con la plel desnuda, debido
" a que se‘apsorberi,répidamente a través de la misma.

El DMSO~se,aplica en la parte afectada y en las 4reas-

No se recomienda cubrir el sitio de aplicacién porque

«se 1ncrementaria la posibilidad de irritacién local.

La cantidad total de 1la droga'que sér$ aplicada debe-
ser transferida de su embase original a un recipiente tap@g

dose adecuadamente el embase original.

Cuando‘ha:de adaministrarse DMSb‘por vxa 1ntravenosé’b'
subcdtﬁhea, déberé_de hacerse en una solucién al 50% con_ég
luéidn salina cﬁya concentracf&n sea el 0. 9%; dé”esta manera . -
los efectos hemoliticos y 1& desnaturalizacién de las protef
nas de la sangre causados por el DMSO se minimizan notable—

L mente (s, 5»_” 21}

El DMSO debe de ser usado con precauciﬁn en presencia_ ;V"v

de fﬂrmacos que afecten el sistema nervioso central y el —=
aistema card1aco porque se puede producir potencializaciGn-
de los efectos de tales f&rmacos en el cuerpo del animal --

(3).



- 13 -
TOXICIDAD AGUDA

El bMSO no es 1n6¢uo al'organismo; pero su toxiéidad-;
es baJa. Rosenkrantz (22) encontrd cuando hizo estudios so-
bre toxicidad aguda que la DL50 por via intravenosa para -

ratones (cuyo peso var{a de 17 a 20 g) es de 3.8 g/kg de: pe
so corporal, mlentras que CauJolle (6) encontré que la DL5
~ para rgpones fue de 11 g/kg de peso cprporal. Aunque 1gs ci

fras no coincidieron, ambos autores oplnaron que la toxici-

dad es baja por vIa intravenosa.

Por f#a subcutﬁnea, Roéenkrantz-(zz) sostiene que la-
DLg, para el ratéﬁ es de .20.5 g/kg y por otré l#do Caujoile 7
(6) publicé que la DL50 es de 16 0 g/kg para ratones cuyo'- :
peso fué de 25 +1g. )

Por vIa 1ntraperiuwmal la DL50 para ratones es de‘20.1
g/kg de.: peso.

La adminisbracién de DMSO a gatos en dosis- unicas:dé;
200 mg/kg produce apnea 'y de no 1nst1tu1rse respiracidn_af-
 ‘tif1cia1 la muerte es un hecho. Al mismo tiempo, cuando a-_
los gatos se les administra doaia muy baJa de’ DMSO, poco ——

tiempo después podrén tolerar dosis hasta uoo mg/kg (9)
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Para perros criollos con pesos entre 9.7 y 12.8 Kg, 1a
DLSo por vIa intravenosa es de 2.5 g/kg de peso corporal -

(22).
‘TOXICIDAD CRONICA.

‘Caujolle (6) administré 2.5 g de DMSO por kg de pesoc a
ratories durante.33 dfas y vi6 que los ratones presentan dis--

m;npciénAen’su crecimiento comparado'con el grhpo control.

El grupo de Smithl(ménéionado pdr David) (7) diq_a 3 -
perros dosls dé'2 5, 5y 10 & por kg de péso—en concentra-——
“eibn del 50% por via oral, al 14°- dia del tratamiento al pe-
irro que recibIa dosis de 5’ g murié; los. otros dos continua--
'ron el tratamiento ¥y a los u8 dfas de iniciado mostraron ban
. das corticales anteriores y posteriores en el cristalino de-i
cada oJo. Cuando aparecen cambios en. los cristalinos de los-'
' perros son debido a la administraci6n oral del DMSO y . van rer
"lacionados a la dosis. mientras mis-alta la dosis, mﬁs r§p1— 
. da la apariciGn de estos cambios, y los que _son 1entamente -

: 'reversibles (3) ..

En ninguno de los estudios realizados en'perrqg.paré -
fdeterminar anormalidades hematolégicas v en quimica éanguf-;

nea que pudieran resultar por la administracidn del DMSO, se
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han descrito cambios (7, 22).

La accién téxica ‘1ocal del DMSO en e1 sibio de 1nyec-
cién pudiera ser muy bien- el resultado del calor generado -
‘por el contacto inicial. entre el solvente y el sistema acuo :

so de los teJidos.r

Después de 1la administracién oral de grandes dosis de
‘lDMSO a 1os animales, estos pueden 11egar a presentar depre-
‘sién, la cual pude ser debida a un deeremento en la activi-
.déd‘motora;;también puedé_causar una baJa‘tranéitOriﬁ en el
peso corporal del anihal, pero se recupera una‘Qez4§ue él -

DMSO deja-de ser administrado 5).
EFECTOS TERATOGENICOS

' En las ratas, CauJolle (6) no encontr6 malformaciones

' en cuanto 1es administré 'DMSO por via oral; nero cuando ‘se=

—z;ﬂles d16 por vfa 1ntraneritonea1 7. de 200 fetos escogidos al

o azar mostraron aceralia, celosomfa y malformaciones en 105-'

s mlembros. .

. REACCIONES ‘SECUNDARIAS

.Caujolle (6) encontré que la administracién del DMSO -



ffcos (22).

'-;que el DHSO no es un buen antfgeno. Sin embargo, cuando pa-
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190% puro por vfa intravenosa causa una serila y'répida modi
flcacidn de las células rojas de la sangre'ybdefeétos en la

"coagulacién.

‘Lo anterior es especialmente clerto en gatos, donde ell

:;producto es muy poderoso agente hemolitico (9).

Brown (5) informé que la administraci6n de DMSO. puro -
por via intravenosa. causa desnatura]jzanicn Qe las‘protei;f’ s

nas. -

Administrado por vIa subcuténea al’ 100%, produJo necro<
':sis local e 1nf1ama016n del érea circundante y edema. por -
' vIa 1ntramuscu1ar prorunda hubo muy poca necrosis e infil--,

tracién de células inflamatorias como histiocitos y mastoci
En los experimentos que realizé Brown (5), encontré---‘
kcientes tratados con DMSO por vfa tépica presenten Dermati-l”

‘tis generalizada, el tratamiento debe ser 1nmed1atamente —_—

_ suspendido (21).:, v

L




‘.._ 17 -
PROCESO DE'CICATRIZACION

Curacién es el mecanismo del cuerpo gue sirve para des
trulr y suprimir al irritante y devolver la parte afectada -

a’léfnormalidad'tanto como sea posible (23).

La curac16n esté Intimamente ligada a la 1nf1amac16n,
Tos dos procesos ‘ocurren simulténeamente, sin embarbo; la -~
cicatrizacidn forma parte de una reace cidn 1GCa1  espgciri-‘
“ca del tejido conjuntivp, distinguigndose del proceso inflg
matorio en que aquéllé busca la restitucidn de la continui~
kdad,anat6m1ca; en-tanto que - ésta persigue el aislamiepté,,-
.ragoﬁitosis y destruccién del agente cauSalrdei”daﬁo'(193 -
23). ' N " '

Los acontecimientos que ocurren en el lugar de la le—
s16n durante las primeras 24 ‘a RB horas, det ermlnarén el -
_curso del—proceso inflamatorio, es decir, si serresﬁeTVQIﬁe ;
‘diante la cicatrizaciGn o que. la herida pueda tomar un cup—

so crénico,‘es decir, convertirse en una cicatriz hiperalé B

B QSica.'

En. €1 prodésd‘&e—récuperac16h ias células‘destrufdaS-

‘pueden sé;lreemplaégdas:por céluIQS'de-su prbbiaiclase, es~



- 18 -
decir, hay recuperacidn por regenérac1§n‘(23).

En la reparacién por sustitucidn el tejido destrufdo -
es reemplazado PO uno nuevo que consiste princlpaimente de
fibroblasbos y angloblastos (23)‘

. TIPOS DE CICATRIZACION

a) Por primera intencion Cuando la pérdida de tejidos -

fes ligera 0 no. ocurre, répidamente se presenta una reaccidn

1nrlamator1a moderada hay regeneracién y reparacidn.

.b) . Por segunda intencién o por granulacién. Cuando en

'1a. lesién hay gran pérdida del tejido y la-pérdidakdeberg -

debser llenada por sustituéi@n ya que los tejidos del 4drea
_c;réundante'no,soh capaces de regenerarse suficientemente -

_péra lograr la completa recuperacién (19, 23).
.. FASES DEiiA.CICATRIZACION o 1i§3< el

. “”ui) Fase de sustrato.. Cuando ocurre una 1e816n en los-i
‘itejidos, las. células daﬂadas 11beran histamina que pasa a -
los_lgquidos vecinos, gumenténdqsi.el riego sanguineo local_
y lﬁlﬁermeabilidad'de los capilares, éhﬁoncesféaléhfgrﬁndes

'éantidades dérifqu;dos y protefnas incluyendo. fibrindgeno;
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este es el precursor de la fibrina (11); la cual es un ele=-
mento estructural muy importante en la coagulacidn (17). El
coégulo slrve para sellar los vasos y'evitar la contamina-
éi§n de la herida'(18).181mu1t§ﬁeamente a la liberaci§h de
histamina los macr§fagos que llegan al §réa iesionada cCO——
m}enzan:é remover el material necrdsado. Los angipblastos—
>van formando botoneé ailo largo. de los extremo;'dé los ca-
'bilareS;‘;oérque se vueiven huecos.y la sangre va pasando-
entre ellos forﬁéndoseiés; nuevos capllares. Losyfibroblag
te3 ce van dicpeniendo en placas paralel%s 9 en direceidn—
\perpeﬁdiqular a los cépilaﬁes dé nueva formaéi§n (23). Poco
tiempo después el cbﬁgulo se retrae y se inicia la etapa de

‘neoformacidn.

2) .Fase de neoformacién vascular. Macroscdplicamente

1os vasos se ven como granulaciones rojizas dando a la su-

L perficie una aparilencia granular, “de ahI que tome el nombre

”{:de tejido de granulacién.

Los vasos neoformados se originan de los preexistentes.:“

':;Al cabo de 4 a é dIas la neoformaci&n vascular llega a su -

. mﬁximo. poco tiempo después e1 diémetro de los vasos neo-.'
v"formados disminuye y aproximadanente a los 10 dfas hay po-
:jcos capilares que. ‘'son estrechos v delgados. Para explicar -

esta fase se demostr6 que la gensidn de ongeno de la heri-
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da es menor en la periferia de la lesidn y una vez qué dis-
minuye la hipbkia en el 4rea afectada-no‘hay razén para gue

. existan tanbos vasos, por lo que involucionan.

3) Fase de depdsito de sustancias extracelulares. - -
Cuando hay una gran cantidad de capilare5 crecen en dngulos
réctos con'respectb aklaibase de la herida y se proyectan = .
a la supérficié de la misma. Los fibrobléstos adbptan morfo
iogfa biﬁolar,' disﬁfibu¢i§n perﬁendicular-h los capilares,
-~ cbmienZén a sintétlzar y secretar.fibraSgée re:icuiina’y
de coidgena, las fibras de coiﬁgéna anehtan progresivameﬁ-
te de eépesor. Eltdgpqsito de coldgena termina entre 10 y -
iS'diaS después de héberse 1niciado la cicatrizacidn. El _—
tipo de colégena termina sintetizado por los fibroblastos -
'r'durante e1 proceso de cicatrizacién es del tipo I [k , -~

(111)]3 que es diferente al colégeno que se encuentra en -

el tedido conjuntivo, hueso y piel en. donde la colégena es-

“del tipo 1fe€ 2) (1)2ct:] €

u) Fase de maduracién qe ¢a cicatriz. se le restituye

bfal tejido Bus propiedades rfsicas y de tensiﬁn (19).
'FACTORES QUE SE RETRASAN EL PROCESO DE CICATRIZACION

 'ﬁepéndiéndo‘de,la'causalqué retrasa la cicatrizacién -
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. se dividen en locales ¥ generales.

Locales: Contaminacién e 1nrecc16n, cuerpos extraﬂos,

suturas no absorvibles, radiaciones.

Generales: Hipoproteinemia, especialmente de cistefna

v metionina, dericiencias ‘de vitaminas c, K deficiencia de

“,zinc v Cu.,aplicacién de corticosteroides, edad avanzada, -

~humedad agentes antineoplasicos, tensidn de ongeno (19).
PROPIEDADES DE UN CICATRIZANTE

1) Evitar 1la contaminachn de la herida.
- 2) Promover la mayor ruerza de rompimiento posible.

'3) Noddebe inhibir la proliferacidn del teJido de granula——
‘eidn. )

N)‘Evitar la excesiva ‘reaccidn inflamatori

5) ReducciGn del consumo de ovaeno, 2l mis ma'tiemﬁo de nmante
U ner un estado de hipoxia relativa. L : L

1.6) No debe afectar’ la producciGn de fibroblastos.
S Que no permita 1a acumulacién excesiva de agua.

,58)'No debe alterar e1 equilibrlo metabdlico entre la sfnte-
'V_isis y degradacidn del coligeno. ) i

f;9)'Aumentar el col&geno soluble y activar a 1a colagenasa._
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OBJETIVO -

"Evaluar laB posibles propledades cicatrizantes que pue-

da tener el Su1f6x1do de Dimetilo.
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II. MATERIAL Y METODOS .

Material biolégico: .

Se calcu16 el tamaﬁo de la muestra de acuerdo a la téc-
nica propuesta por Steel y Torrey (2“) resultando, 54 perros

criollos de diferente edad, sexo y con peso que .varfa entre

1o-uo Kg.

Material no biolbgico:

Dimetil Sulféxido S Domoso ' (a)
Alimento comercilal para perros bhow,(b)'
Verm;fbgo.- o o . Lopatol-(c)
TvanquilitantevQioféiajanﬁe,vl ‘: TJfﬁompﬁn al 2% (d)fw
Tiobarbitdrico - - S " Pentotal (e)
Material de sutura } "‘Dermalén 3-0 (f)
Antiséptico . S ' Alcohol etflico
Algodén . B

: Rasuradora eléctrica

_Material de cirugfa general

'1§).Synte*; b) Purinas c) Ciba Geigy; d) Bayer; e) Abboti .
~f) Cyanamid. - TR ' T
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Jaulas para alojamiento de los perros del,Departamentq de -

Medicina y Zootecnia para pequeﬁas'espepieg;""

‘Equipo y material necesario para realizar la tgdnica -
hablitual de 1nc1dsi§n en parafinas, tinciones de Hematoxili

" na y Eosina y Tricrémica de Mason (13).

Material neéesario'para medir la fuerza y #ompimiento-A,,~

de la herida (1},

METODO

: ) Se’ rormaron 9 grupos rormadoa por 6 perros cada uno,i—_*
'que se trajeron del Centro Antirrébico de Culhuacén Al se-
'gundo d;avde‘haberse recibido’ gn las 1nstalaciones.¢el_De—-
partamento dé Medicina¥y Zootecn1avpara Peguefias - Especles -
de ia Pééultad'de'Kédicina’Veterihafia v ZOOtécﬁié, se‘lés_v‘
'practicaron los. estudios correspondientes a: Blometrfa Hﬂ"‘%T
“-tica, Examen General de Orina y COproparasitosc6p1co. Una - 
:vez que estuvieron c;znicamente sanos Y. prepararos para. ci-’
rugIa, ae procedid a: incidlr 1a piel de la regién abdominal'

2 cm a la derecha de 1a 1Inea media. El corte testigo se»--
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hizo paralelo a la lgnea media e involucrd inicamenté la ~-
p1e1,>1a longitud ru§ de 10 cm siendo 5 cm a cada lado de -

la cicatriz umbilicai con réspecto al eje créneo-caudal.

Posteriormente se procedif a suturar con Dermalén 3-0

ﬁséndo para tal fin puntos separadosAsimples;

"Elvtércer'dia deapu§s,de la incisién 'se tomS una biop- .

‘s;a'del tejido en proceso de clcatrizacibn y se realizaron-

. los esgtudicso correspdnuieﬁtes para determinar 1a fase de ci

.catrizacifn en que se encontraba.

v " Al sexto dfa después’dg la 1nc1316h testigo, nuevamen-
 té;se pfgbar@\él perro para cirugfa y se procedié é.medir -
;iaffue%iélde;#ompimieﬁtowdé\1a herida, con el migmo método-
ldtiliia§b por Athie (1) y_éé tomé una biopsiaApara determi-k

" nar la fase de cilcatrizacién en que se encontraba.

Inmediatamente después se proced16 a suturar la. zona -
-fdonde se separd ia. piel a1l eJercer tensidn exactamente 1gua1

ﬁ{que la primera vez y se deJ6 cicatrizar.

Inmediatamente después se realizG otra 1nc1816n, la -~

'experimental, paralela con las mismas dimensiones ¥ locali-

/ zaciGn, 5610 que del lado izqulerdo del’ animal Ya. suturada
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se'apliéé'sobre la herida 3 ml del DMSO al 90% con un pin--
cel y se procedié exactamente igual que con la primera incl

si6n.

La.fazéh por lo que no se realizaron las dos incisiones

al mismo tiehpo, es pofque el'DMSO_Puéde alterar los resul-

tados'ya que se difundevrépidameﬁte»al organ1$m6¥




gt
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RESULTADOS

Ia 1n£erpretaci§n de los resﬁltados-en forma individual

aparecen en una tabla de resultados histolégicOS»y'de fuer- " "

' za de rompimiento de la herida, al final del trabajo de te-—

'fsis.‘

1. - Macroscdpicamenté tres 3133 déspués de. realizar -

2 las incisicnes controles (é D 3) se 6bserv6 que “las heridas B
‘ne presentarocn secrecién; los puntos Qe ﬁutufa perménecie-—
,Lpon en su lugar, los bordes bien adosados ¥y al tacto no se-
"'sentfan calientes, es decir, el proceso de‘regéneracién ce-

“lular segia su 6urso habitual. Macrdscépicamente hubo Derma

;itis Supurdtiva én é1_40.7u; de 1la pobiaci@n eﬁ:estudio -

'para estas biopsias. Indicativo de que existe un patrén de-—
v‘comportamiento similar en las células encargadas de la repa

1‘_'racién de la herida.

. En el grupo experimental a treés dIas de 1as 1ncisione5f

'l,ique rueron tratadas con DMSO (C D 3) a simple vista apare—-

cieron sin secreciGn, con los puntos de sutura en su 1ugar.,f

.1os bordes de ia herida completamente adosados v no estaban
'palientes al tacto. El estudio histoleico informd que el -~

53, 703% de las blopsias estudiadas correspondid a Dermati--

tis Supurativa, corroboréndose que existe un patrén de com=-
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portamiento similar a las células que tilenen como tuncién -

la reparacién de la herida.

2. - Al sextordiarboétincisiQn, se encontré en el gru-
po control (S D 6) que 1a.1§nea de incisién se vefa més‘pg—
nlida que e; resto de 1la riel, con los- bordes bilen adosados
. j'al tacto_hab%a ﬁefsura ¥y no se sent;a‘calor. Salvo en un-
'.caso donde se encontrﬁnabuhdante material purulento, enrojg
cimiento de 1a»her1da, los bordes calientes y oior 11gefa--
mente £8tido; en dos incisiones m@s,’se a#récié materiai ég
rulento péro en.zonaé ﬁés definidas, lo que contrastd con -
el resto de la incisién. Al cultivar el.matérial purulento-

apareci§ Stagnxlbcocus aureus. Al obsexrvar al microscopilo -

las 54 laminillas procedentes de las bilopsias (S D*B)'aparg
‘cen 22 con téJido de reparacién, es decir, el B0.740% y ade
mﬁs i8 laminillas presentaron Dermatitis Supurativa que co-

‘rrespanden al 33 333v’

En el gruﬁo é§per1meﬁta1 al evaluar lés 1ncisiones he;
:chas hacia seia dias y que se ap11c6 DMSO {C D.6)," macrosc6r
%ﬂﬂpicanente se’ encontrﬁ que las lineas de la 1nc1516n se veIan
. mﬁs pﬁlidas que el resto de 1la piel, ‘los bordes estaban - =
Vbien adosados y al tacto no. habfa calor._Microsc6picamente-
29 ae SH biops;as, es decir, el 53.703% aparecieron con te-

Jido de reparacién, adémgs en 20 bilopsias se observé Derma-
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titis Supqrgtiva que corresponden al 28.518%.

3. = Al medir la fuerza de rompimiento de la herida en
el grupo concrol, se encontr6 que el teJido neoformado en -
_apariencia mantiene unidos los bordes de la herida, pero no
se encontré resistencia considerable ‘al haber sido aplicada
tensién sobre los bordes de la herida. En el G4.716% de. la- -
poblacidn el rompimiento de la’ herida fué menor a 393. 26 g.
que correspondeia la media poblacional y el restante 45.283%
se requifis major fuerza de rompimiento, es dgéir, mis gra-
mos aplicados sobre la heiida para que se separen 1os bor-
‘des. Se sefiala que el'll.llllvde las 1ncisibn§é, es decif,

6 heridas ya se encontraron completamente reparadas.

Al medir la fuerza de_rompiniento en el grupoc experi--
mentgl;'se_engqntrG que se fequigre de mayor fuer;a tensora
para,podéf sepérar los bor&es,de la herida; es decif, aun-—-- -
que . elsrango fué'de 489 g. pof sI sélo indic6 una considera
 b1e dispersidn en cuanto a losvvalores mayor y menor de -
gblos eventos ocurridos, no tuvo,valor representativo porque—
";1a medida de tendencia central‘conocida ‘como 1a Media reve—

716 que se requieren de: 691 22615. como promedio-para sepa—f
_rar 1os.bordes de 1a 1nc151§n. Es de intgrés hacer notar --
que el*75;ﬂ7i$‘que corresponde éscﬁarenta 1heisiones regui-

rié al menos de 7 g. mis para ceder y entonces si se.separg‘
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ron los bordes de la herida. Ademfs se encontr§ que‘habia -
cierre total de la herlda en 19 eventos de 1la poblaclién en-.

.. estudio.
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DISCUSION

';. —‘Lés heridas controleg y én estudio alntercer‘dga-
.dé 1év1nc1516h no mostraron cambios macroéc&picbs significa
tivos, pero al estudio microscdpico de biopsias de piel se-
~:encontr6 que las biopsias procedentes de los animales trata.
i”dos con la sustancia en estudio DMSO presentaron mayor unil-

fcrmidéd celular cualitativa y cuantitativamente hablando.

2., = Lés heridas‘examinadaélseié di&s después devlaé -
inqisiones, macroscﬁpicamente no mostraron diferencila apre-
ciable al comparar 1as‘her1das controles con los experimen-
‘tales._81n embafgo, a lé‘histologga se observS que las biop
:'sias procedéntes &e'losfaniméleS“qﬁe fﬁeroh tfaﬁados con el
" DMSO volvieron a ser superiores en cuanto a uniformidad ce-

';lular se- refiere.

’3. ; Cuando se 1ntén£6'sebarar los bordes de la 1nc1—--

'_sién aplicando tensi&n,'existis una notable direrencia a fa:n

" ver de 1as heridas a las’ que se 1es ‘aplicS’ e1 DMSO ‘en- rela—

ffcidn a 1as que no.se 1es ap11c6...u‘

‘ﬁ{b-~E1 DMSO cump116 con los siguientes requisitos de-"
;seables para un férmaco que sea- utilizado ‘e omo cicatrizan—-

te.
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a) Evité la contaminacién de la herida.
b) Prdmov1§ mayor fuerza de rompimiento‘dekla herida, -
es declr, que se requiri§ de mayor tensiGn hacla cada lado =~
~de la herida para que se separaran lbs bordes de la misma.
c) Inhibi§ una excesiva reacci§n inflamatoria.

‘d) No evitd la proiiferacidn

£u

Cabe sefialar que aunque no se pudieron evaluar todas -
ulas caracteristicas que deben de reunir un cicatrizante por
- no contar con la 1nfraestructura adecuada 8e puede 1nfer1r-.
que: 1) ‘No reduJo el consumo de oxigeno v que mantuvo al ==
‘mismo tiempo un estado de hipoxia relativa. 2) No permit16—‘
una excesiva acumulac1§n de agua; 3) No alteré el equili-,—‘
brio meﬁébélico entre la s{hﬁésis y degradac16n del colége- .
no; QlyAumqptﬁ elréoiggeho é@luﬁlely activo a la colagenaﬁ-{

'sSa.
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CONCLUSION
Aunque el fabricante mencibha'que no es‘recomehdable -

"el uso del DMSO sobre heridas ablertas de la ﬁiel. En este-

trabajo experimental no se encontr§ razén alguna que apoye-

elvhécho'de no: usar. el DMSo como bicatrizante. Con base en— N
lo anteriormente sefialado, debe de considerarse al DMSO dtil .. .

como cicatrizante de la pilel.




”ﬁescripcidn de los Hallazgos HistolSgilcos.

: C s - Céluliﬁis Supurativa. Dermis a nivel glandulas hay in

. filtrado périglandular por polimorfonucleares y mbno-
- nucleares. Existe marcada dilatacién de gldndulas su-—

.doriparas.

Dermétitis. Dermis de aspectb laxo. Infiitrado 1nflé-
matorio con predominio de células plasméticas ¥ cebaf
das.. . v

Dermatitis Crénica. Pérdida de continuildad en el epil-
telino: PS“ﬁ*da'dc uOuL¢nulQau en dermls, focos de ne=
crosis en dermis profunda infiltrado por polimorfonu-
cleares y linfociltos. Se apreclan algunos fibroblas—-

tos, hiperplasia de gldndulas sudorfiparas.

Dermatitis Eosinofflica. Infiltrado por eosinofilos'Q o
en dermis. Ver al final de la descripcién. b

Dermatitis'Nechtica.'En el epitelilo hay‘foliculitis-
y pérdida de continuidad. En dermis hay necrosis abun
dante. Infiltracién difusa por neutréfilbs,'células -

'plasmﬁticas y cebadas, hialinizacién ‘de: colégena periu-
”folicular,»dilataciGn de vasos sangufneos. S

,,D N S-Dermatitis no Supurativa. Epitelio Disconcfnuo._En —4;

dermis superricial Y profunda hay 1nr11trado por mono?;
nucleares. Infiltrado por 1infoc1tos en. dermis super—l 
ficial Discreta paraqueratosis. Fibrosis perivascu-e:,

lar._f,_



Dermatitis Supurativa. En epidermis hay hiperplasia
de céflulas basales, exudado inflamatorio con pfedo—
minlio de polimoffonuclearés y congesbiﬁn de algunas
4reas. Hiperplasia papilar del epitelio, plocitos y

‘ hemorragia. Dilatacidén de vasos.

En dermis,infiltrado per mononucleares. En la régiqn
perifolicular y periglandular héy infiltrado por po-~
limorfonucleares, ademés hialinizacién de colégena -
perifolicular y zonas de edema.

‘Dermatitis Supuraﬁiva Eosinofilica. Infiltrado por —.
polimorfonucleares en dermis. Infiltrado de eosinofi
los .en dermis.

'jVer al final de la descripcién.

.. I-

Dermatitis Ulcerativa. Epitellio con zonas ulceradas.
Hiperplasia papilar. Infiltrgc1§n polimorfonuclear y
periglandular por polimorfonucleares. Congestidn.

Quiste Folicular. Quiste'Fblicular, algunos fibro- -
blastos y hemorragla. )

Tejildo Inadecuado Insuficiente. El material enviado-
‘no es suficienue para reali.ar los cortes “Lstclé~*—

'"cos,

‘s

;A;j Tejido’ Normal Sin Alteracién.,El proceso de repa-‘

rac16n celular se aprecia sin cambios.

TeJido de Reparacién. Epitelio con zonas bien dellmi
. tadas de reparacién con fibroblastos y vasos de. neo-

' formaciGn .que se extienden hasta dermis prorunda.



‘Al haber encontrado eosinorilos podemos suponer lo si

guiente-

1. -

Existe un proceso al&rgico en la pilel causado por:

a) piquete de pulga, correspondlendo a un procééo de -
hipersensibilidad del tipo IV;

"b) por‘respuesta anafilfctica a alguna sustancla pre--

SFR<

sente en 1a herida. correspondiendo a una hipersensi
.b1lidad del tipo 1.

‘Enfermedad supuratiya erdnica.

N
FPasacli3hc.

Primer fuerza de rompimiento de la herida realizada a-
las heridas testligo.

Seguida fuerza de qup;miento de 1la herida realizada a

las heridas en experimentacién. .

Observacliones.

;Lé fuerza de_rémp;miénto es mayorfen la herida que fué

-~tratadavcpnvDMso.

 CTH-.

‘miLa fuerza de rompimiento fue menor en 1a nerlda traua-ﬁ*
o da .eon DMSO.

'La fuerzg_de‘rompihientblfue igual en ambas heridas.

Cierre tdtéi de la ﬁéridé;



a—

Muriﬁ antes de tomar la biopsia.

b,c,d,e, - Biopsias contaminadasiprocedentés de animales que

-SD-

CD:

no fueron,tratadas con DMSO.
Biopsias que no fueron tratadas, es decir sin Domoso.

Biopsias que fueron tratadas con 1la droga en esuudio,
es decir,. con Domoso. -




TABLA DE RESULTADOS HISTOLOGICOS Y FISICOS ENCONTR'ADOS.
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