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Resumen 

Objetivo: Determinar el efecto del dimetilsulfóxido sobre la retina en un modelo 

experimental de isquemia-reperfusión. 

Metodología: Se realizó ligadura del nervio óptico derecho en 1 O ratas Wistar, 

inyectándose posteriormente de manera intravítrea 0.02 ce de dimetilsulfóxido al 1.5% 

(n=5) ó solución salina balanceada (n=5), manteniéndose la ligadura durante 90 

minutos. Dos días después, se realizó la enucleación del ojo en estudio para su 

evaluación histopatológica, midiendo el grosor de la capa plexiforme interna y la 

cantidad de células ganglionares en 1 mm de retina. 

Resultados: El número de células ganglionares por mm fue mayor en el grupo tratado 

con dimetilsulfóxido (75.62 ± 2.162 vs. 71.20 ± 3.520; p=0.04). No hubo diferencia en el 

grosor de la capa plexiforme interna (36.03 ± 2.38 vs. 34.75 ± 2.4 µm; p=0.43). 

Conclusiones: La administración intravítrea de dimetilsulfóxido previene en cierto grado 

el daño a la retina provocado por un insulto de isquemia-reperfusión. 
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Abstract 

Objective: To evaluate the effect of dimethylsulphoxide in an experimental model of 

retinal ischemia-reperfusion. 

Methods: Optic nerve ligation was performed in 1 O Wistar rats, injecting intravitreously 

0.02 ce of 1.5% dimethylsulphoxide (n=5) or balanced saline solution (n=5), keeping the 

ligation in place for 90 minutes. After two days, subjects were euthanized, and the eye 

was enucleated for microscopic evaluation, measuring the width of the interna! plexiform 

layer and the amount of ganglion cells in 1 mm of retina. 

Results: The amount of ganglion cells per millimeter was greater in the 

dimethylsulphoxide group (75.62 ± 2.162 vs. 71 .20 ± 3.520; p=0.04). There was no 

significant difference in the width of the interna! plexiform layer (36.03 ± 2.38 vs. 34.75 ± 

2.4 µm; p=0.43). 

Conclusion: lntravitreal administration of dimethylsulphoxide prevents to sorne extent 

damage to the retina caused by an ischemic insult. 
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Se han postulado diversos mecanismos para explicar el daño que sufren las células de 

la retina después de un insulto isquémico, entre los cuales se encuentran la 

excitotoxicidad, la inflamación, la falta de soporte trófico y la liberación de radicales 

libres.1 Los radicales libres, también conocidos como especies reactivas de oxígeno, 

son compuestos que se producen como resultado de reacciones mediadas por 

oxidasas y oxigenasas y que pueden causar daño a las moléculas adyacentes dada su 

alta reactividad. Bajo condiciones normales no existe daño a partir de su formación 

dado que existen mecanismos protectores dentro de las células. Sin embargo estos 

mecanismos pierden eficiencia al desatarse un evento isquémico, causando necrosis o 

apoptosis celular.2 

En el ojo existen diversas condiciones patológicas que se manifiestan como daño a las 

células de la retina causado por isquemia; entre éstas, se destaca el glaucoma, la 

neuropatía óptica isquémica anterior, la retinopatía diabética y la oclusión de la arteria 

retiniana central.1 Estas entidades tienen en común la pérdida parcial o total de la 

visión, consecuente al efecto deletéreo retiniano. De este argumento se deriva la 

importancia de encontrar un agente que proteja a la retina del daño causado por 

isquemia. 

El dimetilsulfóxido (DMSO) es un compuesto que se obtiene como desecho en la 

industria papelera, usado ordinariamente como solvente para sustancias hidrofóbicas.3 

Se ha encontrado que el DMSO tiene una alta afinidad por los radicales libres hidroxilo, 

resultando de esta reacción el ácido metano-sulfínico.4 

Aunque su uso es principalmente como solvente, tiene aplicaciones clínicas 

demostradas tales como su efecto analgésico o su uso para el tratamiento de la cistitis 
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intersticial. 3 Por otra parte, ha sido sujeto a un sinnúmero de estudios con el fin de 

probar su uso en otras áreas, sobre todo en cuanto a protección contra daño celular se 

refiere, dada su capacidad para secuestrar radicales libres. Se han realizado 

experimentos en animales de laboratorio, en los que se ha demostrado que el DMSO 

sirve como factor de protección contra las úlceras gastrointestinales por estrés, 5 

isquemia al miocardio6 y daño hepático inducido por isquemia7 o por acetaminofén.8 

Se ha visto asimismo mucho interés por utilizar el DMSO como factor neuroprotector 

para el daño por isquemia. Ha sido demostrado en modelos experimentales de 

isquemia cerebral que el DMSO aumenta la resistencia de las neuronas a un insulto 

isquémico o hipóxico9
· 
10 y como consecuencia reduce el volumen de daño a la masa 

neuronal. 11 Los efectos tóxicos del DMSO sobre el sistema nervioso han sido 

estudiados, encontrándose que a bajas concentraciones (1.8%-3.6%) causa un bloqueo 

reversible de conducción, aunque puede causar daño permanente a concentraciones 

mayores (7.2%).12 Hasta la fecha no se ha estudiado el efecto neuroprotector del 

DMSO sobre la retina, mas puede anticiparse su eficacia en base al hecho de que los 

radicales libres juegan un papel importante en el daño retiniano isquémico. 13 
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Material y Métodos 

Diseño del Estudio 

Prospectivo, analítico. 

Sujetos 
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Se utilizaron Ratas Wistar (n=1 O) sanas de diez semanas de edad. Los sujetos fueron 

mantenidos en un bioterio en condiciones de temperatura constante (26º G) y con ciclos 

luz-oscuridad constantes (14 hs y 1 O Hs, respectivamente) con alimento disponible ad 

libitum. 

Procedimiento 

Se anestesió a los sujetos mediante la inyección intraperitoneal de 3 ml/kg de una 

mezcla de ketamina HGI (2.5 mg/ml), diacepam (2 mg/ml) y atropina (0.1 mg/ml). 

Posteriormente se realizó en el ojo derecho de cada rata una peritomía conjuntiva! y 

desinserción del músculo recto lateral para exponer el nervio óptico, el cual fue ligado 

con sutura Seda 6-0, comprobándose la ausencia de flujo sanguíneo en la retina 

mediante la inspección con un lente de contacto plano. Inmediatamente después, se 

inyectaron de manera intravítrea 0.02 mi ya sea de solución salina balanceada (BSS, 

Alcon Ganada, Toronto, Ganada) o de solución de DMSO al 1.5%, preparada a partir de 

una solución de DMSO al 90% (Domoso, Fort Dodge Animal Health, México, DF). La 

ligadura se mantuvo en su lugar por 90 minutos y después fue retirada, comprobándose 

con el lente de contacto la restauración del flujo sanguíneo. 

Los sujetos se mantuvieron vivos por 48 horas y después fueron sacrificados mediante 

la canalización de la aorta abdominal y la vena cava inferior y la perfusión con 200 mi 

de formaldehído al 10%. Los ojos fueron enucleados y fijados para su análisis 

histopatológico. 
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Los especimenes fueron deshidratados e incluidos en parafina para después realizarse 

secciones horizontales de 4µm de espesor en los que se apreciara la emergencia del 

nervio óptico, que fueron teñidas con hematoxilina y eosina. Posteriormente se realizó 

el conteo de células ganglionares en un corte axial del globo ocular en el que se 

observara la retina de ora serrata a ora serrata, pasando por el nervio óptico. Asimismo 

se midió la longitud total de la retina en el mismo corte y se calculó el número de células 

ganglionares por milímetro capturando las imágenes digitalmente y enfrentándolas con 

una reglilla calibrada para este propósito. La medición de la capa plexiforme interna se 

realizó observando los cortes a una magnificación de 40x y enfrentándolos a otra 

reglilla, a una distancia no mayor a 1 mm de la emergencia del nervio óptico. 

Análisis estadístico 

Los resultados se expresaron como media ± desviación estándar. La significancia de la 

diferencia entre los resultados de los dos grupos se evaluó mediante la prueba U de 

Mann-Whitney. Se tomó como significativo un valor de p menor a 0.05. 
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La isquemia e inoculación intraocular de las sustancias de estudio pudo llevarse a cabo 

satisfactoriamente en los diez animales. El número total de células ganglionares que se 

contó en el grupo tratado con DMSO (571 .2 ± 14.007) fue significativamente mayor que 

en el grupo tratado con solución salina balanceada (SSB) (536.8 ± 22.576; p=0.02). Al 

realizarse el cálculo del número de células ganglionares por un milímetro de retina, la 

diferencia continuó siendo significativa (75.62 ± 2.162 vs. 71 .20 ± 3.520; p=0.04) (Figura 

1 ). No hubo diferencia significativa entre la longitud de la retina observada en ambos 

grupos (7.56 ± 0.350 vs. 7.55 ± 0.421 ; p=0.96). El grosor de la capa plexiforme interna 

en el grupo tratado con DMSO fue de 36.03 ± 2.38 µm mientras que el del grupo tratado 

con SSB fue de 34.75 ± 2.4 µm sin encontrarse diferencia estadísticamente significativa 

(p=0.43) (Figura 2). El infiltrado inflamatorio observado fue mayor en el grupo tratado 

con DMSO que en el grupo tratado con SSB. 
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El DMSO es una sustancia cuyas propiedades químicas lo hacen una excelente 

herramienta para combatir los radicales libres. Sin embargo, la investigación sobre las 

aplicaciones clínicas del DMSO se vio frenada cuando en los años 60 y 70 se encontró 

que su utilización traía consigo efectos adversos a nivel ocular, primero en animales de 

experimentación 14
• 

15 y posteriormente en humanos.16
• 

17
• 

18 Los efectos son 

dependientes de la dosis y del tiempo de administración, consistiendo principalmente en 

aumento del índice refractivo del cristalino, que desemboca en una opalescencia del 

núcleo, así como cambios en el vítreo. 19 Sin embargo en publicaciones más recientes 

no se han demostrado efectos oculares adversos con la utilización de DMSO, ya sea 

tópico20 o administrado intravítreo junto con ketoconazol21
, itraconazol22 o vidarabina23

. 

En el presente estudio se encontró que la pérdida de células ganglionares se vio 

limitada en el grupo tratado con DMSO comparado con el grupo control. Sin embargo 

no hubo diferencia significativa en el grosor de la capa plexiforme interna, lo que 

pudiera indicar que un mecanismo distinto a la formación de radicales libres es 

responsable del daño que provoca la isquemia-reperfusión a esta región de la retina. 

Por otra parte, se observó mayor infiltrado inflamatorio en el grupo tratado con DMSO, 

por lo que se puede inferir que la administración de esta sustancia dentro de la cavidad 

vítrea no es inocua, por lo menos a la concentración utilizada en este estudio, por lo 

que habría que sopesar los posibles beneficios de su uso contra el riesgo de provocar 

una endoftalmitis química. 
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La administración intravítrea de DMSO previene en cierto grado el daño a la retina 

provocado por un insulto de isquemia-reperfusión, específicamente a nivel de células 

ganglionares. Sin embargo causa mayor infiltrado inflamatorio que la SSB, por lo que su 

utilidad clínica a largo plazo requiere mayor investigación. 
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Figura 1. Comparación de la cantidad de células ganglionares por mm. 

DMSO - Dimetilsulfóxido; SSB - Solución salina balanceada. 
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Figura 2. Comparación del grosor de capa plexiforme interna. 

DMSO - Dimetilsulfóxido; SSB - Solución salina balanceada. 
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