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RESUMEN
LANDA LARA JOSE BALIOMERD. Utilizacién del Dimethyl Sulfé-
xido (IMSO) en traumatismoscraneoencefilicos del caballo (bajo la supervi-

sién de: Ramiro Calderdn Villa y Juan Salvador Alvarez Garcia).

Los traumatismos cranecencefdlicos son relativamente fre-
cuentes y son una emergencia cuando esto sucede, su incidencia es mayor en
animales jGvenes que en adultos, y en ocasiones pude llegar a causar la
muerte, varias drogas se han utilizado en el tratamiento de traumatismos
craneales, orientados a reducir el edema cerebral, anoxia y aumento de pre
sién intracraneal, siendo ¢l Dimethyl Sulféxido (IMSQ) la droga que ha de-
mostrado ser la ideal y asimismo, ser mejor analgésico antiinflamatorio y
diurético que la mayoria de las drogas utilizadas para estos efectos como
son: la Dexametazona, Furosemida, Manitol, Tiopental y otras. E1l Dimethyl
Sulfoxido (IMSO) se administra por via intravenosd en concentraciones del
10 al 20%, utilizando dosis que van desde 0.05 a 4 g/kg de peso, existe
poca informacidn sobre el efecto téxico en caballos y la hemSlisis observa
da normalmente se asocia a altas concentraciones y a una administracidn

ripida.
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INTRODUCCION B

Ningln ser ha influido tanto en la vida del hombré comé el
caballo, y muy diferente hubjera sido el curso de 1a historia de no haber
existide el noble bruto. Siempre, y desde los primeros encuenrTs entre
ambos, han permanecido juntos y aln hoy, que el hombre no necesita del ca-
ballo como antafo, sigue ocupando un lugar privilegiado en su vida, tanto
por necesitarlo alm en ciertas ocasiones, como por ejemplb, en la carga,
transporte, tiro, asi como en sus ratos de esparcimiento y deportiva crea-
tividad.

Hoy en dfa se le considera como una explotacién deportiva
equina. En esta actividad el valor de un caballo es no menos aproximada-
mente 20 veces mayor del que tenia hace wnas cuatro décadas; los animales
existentes en esta actividad son de un valor econdmico considerable, debi-
do a que son razas mds especializadas, ya que desde el punto de vista zoo-
técnico, son ejemplares seleccionados.

Los caballos pueden sufrir muchos tipos de dafio dentre o
fuera de su caballeriza y aumque muchos caballerangos estdn preparados pa-
ra tratar raspones v heridas, existen problemas mis serios que requieren
la atencidn inmediata y los concimientos de un wédico veterinaric como
son: fracturas, hemorragias severas, cdlicos intensos y traunatismo cra-
neales. Muchas de las veces se considera a los traunatd=mos craneales como
lesiones poco comunes, sin embargo, se presentan con mis frecuencia de lo
que se cree, €s por esto que una ciballeriza bien pluncada pucde evitar
serias lesiones y en ocasiones hasta la muerte (24).

los traumatismos craneales en los cuballos son similares
a los presentados en personas, de tal manera que algunos golpes tomados a

la ligera pueden tener serias consecuencias a lo largo del tiempe. Muchos



éaballos sufren de traumatismos al ser transportados (en especial aquellos
caballos nerviosos) cuando son sometidos a la doma, procedimientos médicos
e inclusive, en su desempefio como atleta (24).

La incidencia de traumatismos craneales resultan ser mayor
en anim.les jovenes que en adultos y esto se debe principalmente a que no
se familiarizan tan rdpido con su medio ambiente y al poco manejo que en

general tienen (24).



OBJETIVO -
Aportar material de consulta para difundir la aplicacidén
endovenosa del Dimethyl Sulféxido (DMSO) en traumatismos cranecencefdlicos
en el caF llo ya que su uso se ha canalizado (nicamente hacia la via topi-

cd.
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DESARROLLO

Cuando un caballo se golpea el crineo existen otras estruc
turas que pucden resultar lesionadas como una mandibula fracturada, los
cornetes y/o huesos nasales, el ojo v/o estructuras periocularcs v el cere
bro, quizids, el 6rgano mis delicado del cuerpo del caballo.

El créneo es una estructura rigida que protege al cerebro
y del contacto directo con objetos externos, pero también impide la expan-
516n del cerebro cuando se inflama, llegando a causar otras lesiones. Do
tal manera, se inicia un ciclo de eventos que ocwrren en cualquier tipo de
tejido lesionado, pero cuando el cerebro se involucra puede ser perjudi-
cial, ya que la ruptura de células cerebrales alteran el balance nonmal de
los fluidos, incrementando la presifn intracraneal y disminuyendo el flujo
sanguineo (24).

El diagnéstico de un trauma craneal puede ser dificil en
muchos casos, ya que si nadie presencia el accidente, el dafio es descubier
to solamente por los signos clinicos externos tales como: lasceracién en
crdneo, cambios repentinos en la conducta o la postura, sin embargo, cuan-
do no existen signos de lesiones externas el diagndstico se vuelve dificil.

Los diferentes tratamientos para casos diagnosticados de
trauma cerebral son relativamente pocos y los regimenes de tratamiento es-
tdn encaminados a reducir la inflamacidn en el menor tiempo posible, si el
caballo no fuera tratado de la inflamacién y &sta continuara, originaria
tales camplicacionc- que seria necesario sacrificar al cuballo para que no
sufra.

Son varias las drogas que se utilizan para el tratamiento
de traumatismo craneal, pero la Dexametazona, Dimethyl Sulf6xido (IMSO) y

el Manitol son las mids frecucntemente usadas.



El diagnéstico inicial debe hacerse lo mds pronto posible,
ya que el dafio cerebral puede ocasionar detrimento en el estado de concien
cia, postracidn e incoordinacién, por lo que resulta importante reducir
a la brevedad posible, la inflamaci6n, presidn y anoxia cerebral para te-

ner la oportunidad de saivar al caballo (3,10,29).



ESTRUCTURA QUIMICA.

Se obtiene como substracto del proceso de elaboraéidn de
la pulpa de madera empleada en la fabricaci6n de papel.

IMSO (CH3)3 S0y, es bipolar, orgdnico, con un peso molecu-
lar de 78.13, es estable, incoloro, no volitil, higroscépico, muy asociado
con el olor similar a sulfuro y con sabor ligeramente amargo. E1 DMSO es
compatible simultdneamente con el agua, se combina con wna gran variedad
de compuestos, inclusive con cationes metilicos, varios medicamentos y com
ponentes del tejido, sangre, plasma y liquido espinal.

DMSO se reduce a Dimethyl Sulfuro (DMS), es oxidado a Dime
thyl Sulfdrico (IMSO,), la fGrmula polarizada del Dimethyl Sulf6xido es la

siguiente:

H H

SO es metabolizado en animales y el hombre a la forma
Dimethyl Sulfuro (MMS) a Dimethyl Sulfirico (IINSOZ).

El IMSo v el [b50, estdn presentes en todos los tejidos
blandos y duros (3,!17).
FORMA DE ACCION.

EL IMSO tiene la habilidad de recoger los radicales libres
especialmente: radicales hidréxido v dtomos de hidrdgeno.

EL DMSO protege las células del tejido dafiado por radia-
cidn, ésta proteccidn efectiva se debe a la inhibicidn de los radicales

hidrdxido. La recoleccidn Jde radicales libres avuda en la reduccién del



dolor inducido por la inflamacidn (1,17).

- La aplicacién original del IMSO fué: proteger al tejido da
flado por congelamiento y ahora estd claro que su accidn se basa en borrar
los radicales libres, proteger la mitccondria y otros .. ponentes celula-
res de los efectos de radiacién inonizante e hipoxia, también incrementa
la difusi6n de oxigeno a través de los tejidos, por esta razdn, es clinica
mente efectivo en proteger al caballo de un cafio cerebral (1).

Las teorias tradicionales de muerte cerebral por anoxia
durante y después de la isquemia tisular, se han venido abajo en los Glti-
mos afios, muchos invesvtigadores ahora estdn de acuerdo que el oxigeno deri
vado de los radicales libres pueden ser el principal determinante del dajio
tisular durante el bajo o intermitente flujo sanguineo (22,23,31).

Una de las principales acciones famacolSgicas es el blo-
queo de radicales hidréxilo (OH), los cuales han demostrado ser el princi-
pal mediador del dafio en la isquemia (16,31).

El IMSO atrapa radicales libres de hidrdxido (OH), el meta
bolito reducido del DMSQ, el Dimethyl Sulfuro, atrvapa radicales libres de
oxigeno, los radicales libres de oxigeno pueden ser producidos por: Bacte-
rias patdgenas, por irritacidn o por otros mecanismos que causan mucho da-
fio en los tejidos asociados con la infeccidn bacteriana, produccidn de en-
dotoxinas, isquemia e inflamacidn (3).

El IMSO reduce la agregacidn plaquetaria, protege los endo
telios, reduce la formacidén de trombos fibrinosos en los sitios de dafio o
vasos pequefios, estos ofectos antitrembogénicos son cemparados con los bar

bitdricos y con la Methylprednisolona (3,4,9,30}.
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PROPIEDADES FARMACQOLOGICAS REPORTADAS EN EL SNC.

El DMSO tiene poder de penetracién en muchos tejidos de
los animales con la excepcidn del esmalte de los dientes y estructuras que
ratinizadas, tieme 1~" habilidad especial para transportar ngentes farmaco
16gicos directamente en la piel y otras membranas bioldgicas, aumentando
la penetracién de agentes terapduticos, antimicrobianos, antivirales, es-
trdgenos, corticosteroides, antiparasitarios y analgésicos locales. Tam-
bi&n incrementa la penetracidn en la piel y barrera hematoencefdlica de
particulas no ionizadas de bajo peso molecular como los corticostercides y
algunos antibidticos, asi como estabilizar las membranas celulares e incre
mentar la oxigenacidn tisular.

Clinicamente el IMSO se ha utilizado mundialmente en la me
dicina de caballos como una droga antiinflamatoria del sistema misculo-es-
quelético, y en afios recientes, la droga de eleccidn de muchos investigado
res para el tratamiento del trauma craneal y dafioc al cordén espinal en el
caballe (3,29).

El efecto analgésico del DMSO es causado por su accién an-
tiinflamatoria y por un bloqueo quimico directo y reversible de las fibras
"' de pequefios nervios periféricos no mielinizados (1).

Se ha reportado que la mayor actividad antiinflumatoria
del IMSO se debe a la inhibicidn del flujo de las células fagociticas al
sitio de inflamaci6n y que tumbién reduce el movimiento de células polimor
fonucleares y monocitos (29).

El efecto analgésico en el SNC es comparable al de la mor-
fina, este efecto no estd bien conocido, pero debe diferir del de la morfi
na, porque la analgesia no es abolida por la nalexona (1,3,17).

ELl IMSO demuestra efectividad diurética, debido a un incre



10
mento en la excrecién urinaria de Na y K, éste efecto i('diﬁi'ético) demues- .
tra lo valioso que es tratar casos de traumas en el SNC por lo que el efec
to de esta droga es efectivo para disminuir la presidn intracraneal, exis-
tiendo evidencias que indican que el DMSO como los barbitlricos pueden re-
ducir una elevada presidn intracraneal (1).

En trabajos experimentales en Monos Rhesus, con heridas pe
netrantes en el cerebro, demostraron que el DMSO fue superior al Manitol
para mejorar las complicaciones secundarias a la herida penetrante. Este
efecto protector fue superior al del Mamitol, Furosemida y Pentobarbital
(29).

El DMSO es un potente liberador de las propiedades de la
histamina resultando la vasodilatacidn, este efecto es Gtil en la disminu-
cidn del edema, mejora la circulacién en 4reas localizadas, aumenta la ab-
sorcin de otras drogas, asi como la vascdilatacidn cortical y el flujo
sanguineo espinal y asi reduce el edema craneal y espinal (3,17).

El efecto diurético del DMSO y su efectividad de renovar
el edema es mejor que el de la Furosemida.

En personas con dosis de | g/kg de SO resulta ser mis
efective que el Manitol, Urea, Cortizona o Barbitliricos en tratar el trau-
ma craneal severo, y en caballos es la forma mds econdmica y efectiva de
tratar el edema y/o sumento de presidén intracraneal en animales (18).

El beneficic del IMSO en casos de trauma craneal v espinal
estd bien docunentado, increrenta la pemeabilidad del tejido cerchral a
wna gron variedad de antibidticos, lo cual resulta henéfico en el trata-
miento de infecciones al SNC {29},

Muchas proteinas y esteroides son solubies en it80, asi

como las membranas celulares (Lipeprotéicas) son peoneables al 1380 y no
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se aprecia altgracién o dafio cuando ésta las atraviesa (3,5,12,13,18,19).

Una evaluacién de pacientes humanos reportd que el DMBO
fue eficaz en reducir la presidn intracraneal, cuando otros métodos de te-
rapi; habian fallado 127).

METABOLISMO DEL IMSO. - - .

El DMSO administrado por via endovenosa, con una misma do-
sificacién llega a tener niveles mds altos en el plasma y es distribuido
rdpidamente a todos los tejidos.

La ruta primaria de excrecidn de ésta droga es finalmente
por la orina, de una y media a dos horas posteriores a la administracién
cutidna del DMSO, la concentracién mds alta es encontrada en el riidn, esto
indica que es el Organo de excrecidn (17,18).

El sistema biliar tiene un papel principal en la excrecién
del DMSO. La administracifn endovenosa de esta drogi, el 8% de la dosis
total es recuperada en un periodo de 24 horas, esto sugiere que una gran
porcién es reabsorbida en la circulacién enterchepdtica (3,17,18).

El aliento odorifico asociado con la administracidn de
ésta droga nas [leva indiferentemente a investigar la posibilidad de excre
cién pulmenar, encontrindose que una pequefia cantidad de IMSO es reducida
a IMS y exhalada por el aliento, aproximadamente el 3 al 0% de la dosis to
tal independientecmente de la via de administracidn.

Un pequefo porcentaje de la dosis original es reducido a
IMS y exhalado, la mayorfa es eliminado por la orina y puede-cncontrarse
restos en heces, sangre y tejido (17).
usos.

EL [MSO administrado por via endovenosa al 207 en solucidn

salina y aplicada en un tiempo de 45 minutos en dosis de 2 g/kg de peso
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vivo, se usa en caballos y en potros ‘que presentan clInlcamente traumatls-
mos o inflamaciones del SNC sindrome de mala adaptacién que frecuentemente
es asociado con edemas y hemorragias sub-aranoideas (13,18).

En la Universidad del Estado de Oregon, el tre’ niento de
eleccidn en trauma craneal agudo o aumento de presidn intracraneal es de
1 g/kg en una solucién al 20% administrada lentamente.

La frecuencia de la dosis se basa en la vida media de la
droga que es de 8.6 a 9.8 horas vpor lo que debe usarse 2 veces al dia, y
se ha usado en situaciones clinicas sin aparentar complicaciones por mds
de 4 dias (18).

Algunos sugieren una dosis de 1 a 4 g/kg lentamente por
via intravenosa con o sin Dexametazona y/o Manitol, para el tratamiento de
edema en el caballo (29).

. El rango de la dosis es muy variado y va de 0.05 g/kg re-
portado por MEYHEW Y MACKAY hasta 4 g/kg que reportan otros autores (18,21
26) .

TOXICIDAD,

Hay poca informacién sobre el efecto téxico del S0 admi-
nistrado por via endovenosa en caballos, algunos observan hemélisis con al
tdas concentraciones o también con administracién rdpida (3,18).

La dosis letal no ha sido reportada en caballos, sin em-
bargo, existe para perros con 2.5 g/kg v de 4 gfkg en gutos, por lo que
debe tomarse precauciones para su uso en caballos (18).

Es evidente que hay un gran nimero de aplicaciones para el
uso clinico del IMSO sélo o en combinaciones cen otros agentes terapdéuti-
cos, esta es una droga de baja relatividad de toxicidad, pero potencializa

el efecto téxico de la droga con que se combina (7,3).



Los sintomas cercanos a-la dosis letal son similares en
todas las especies investigadas, e incluye actividad motora espentinea,
tremores, debilidad muscular, postracién, convulsiones pasajeras, disnea,
edema pulmonar y hemorragias (17).

La dosis L.D. 50 de DMSO por via oral es mds alta que la
L.D. 50 aplicada por via intravenosa y es aproximadamente a 10 g/kg de pe-
so corporal.

El dafio en los vasos sanguineos debido al MSO es directa-
mente proporcional a la concentracién y al nlmero de inyecciones (17,25,
27, - -

La cencentracidn del DMSO administrado por via intravenosa
no debe exceder del 50% porque tiene el poder de dafiar la Intima del vaso,
provocar fibrosis, inflamacion perivascular y/o trombosis intravascular
(3. ‘

Muchos autores reportan que la administracién rdpida de
DMSC en dosis de 2 g/kg en una solucidn al 20% causa hemdlisis, hemoglobi-
nuria, diarrea, tremores musculares y signos de c6lico en algunos caballos
(17y.

La dosis mixima tolerable aumenta transitoriamente el ni-
vel respiratorio, asi como la diuresis y hay evidencias de hemoglobinuria
y bilirrubinuria. Como resultado en ¢l dafio de la red celular sanguinea,
hay reticulosis y aumento en la actividad eritroide del bazo y médula del
hueso.

La hemoglobinuria asociada con 1la alta concentracidn del
™SO aplicado por via intravenosa no disminuye la funcidn renal en general
pero hay reportes que indican la presencia de nefrosis tubular.

El dafio hepdtico sufrido con la dosis alta de IMSO consis-



te eng degeneracién grasa, inflamacién difusa, granulacién del citoplasma

y la inflamaci6én de los espacios portales, otras cambios incluyen la hemo-
lisis de las células sanguineas en los sinusoides hepdticos, fragmentacidn
del citoplasma de las células de Kupffer y granulos de hem ‘derina en el

intersticio (3,17).

El cambio pulmonar asociado con la administracién del DMSO
no es comin, pero la dosis cercana a la letal, desarrolla edema pulmonar
es relacionada a la disminucidn cardiaca, presién sanguinea, distensidn
vascular y el éxtasis sanguineo,

Su efecto téxico es conocido bajo combinaciones de IMSO con
otros agentes tdéxicos (3).

Reacciones alérgicas debido a la sensibilizacién del DMSO
son dificiles de reproducir experimentalmente y solo algunos animales pre-

sentan severas dermatitis vesiculares y urticaria(3,8,14,15,28).
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