Articulo

46
Revista de Ciencias de la Salud

Marzo 2017 Vol.4 No.10 46-58

Evaluacion tisular “in vive” del dimetilsulfoxido (DMSQO) en el tejido ovarico y

tegumentario de la rata adulta

MORAN-PERALES, José Luis 1*, OLVERA-HERRERA, Jasiel Evani, SANCHEZ-GARCIA, Octavio, y

HANDAL-SILVA, Anabella

Departamento de Biologia y Toxicologia de la Reproduccidn, Instituto de Ciencias / Benemérita Universidad Auténoma de
Puebla. 4 Sur #104; Col. Centro C.P. 72000; Puebla de Zaragoza, Puebla, México

Recibido Enero 17, 2017; Aceptado Marzo 01, 2017

Resumen

Se evaluaron los efectos citotéxicos o inflamatorios del
DMSO inyectado sobre el tejido ovérico de 14 ratas
hembra adultas de la cepa ClI-ZV o en la dermis de 2 ratas
alopécicas hipatimicas. Se probaron soluciones de DMSO
al 100%, 50%, 25%, 5% y 0%, inyectando 20uL en una de
las bursas ovaricas de los animales ClI-ZV y 50 uL de las
mismas soluciones en la piel dorsal de los animales
alopécicos. Las necropsias se realizaron a las 24, 48 o 96h
posteriores al tratamiento en el ovario y alas 2 0 24h en los
grupos con inyeccién subcutanea. Los ovarios y la piel se
porcesaron para histologia con hematoxilina-eosina. En los
cortes se registraron todos los signos de alteracién tisular o
necrosis. EI DMSO indujo signos de distencion en el
sistema linfatico y venoso solo al nivel de la médula
ovérica, pero ninguno en los compartimentos de la
corteza ovarica: foliculos (teca y granulosa), cuerpos
liteos y gandula intersticial. La inyeccién subcutanea del
DMSO tampoco mostrd signos de inflamacion ni de
necrosis en la dermis. Aparentemente, el DMSO es un
vehiculo adecuado para la infiltracion de farmacos
insolubles en el tejido ovarico y en la piel de la rata.

DMSO, Necrosis, Inflamacién, Dermis, Tejidos
ovaricos

Abstract

We evuated cytotoxic or inflammatory effects of DMSO
inyected on ovarian tissue in 14 ClI-ZV adult female rats
or in dermis tissue of 2 alopecic hipothymic mutant rats.
We test 100%, 50%, 25%, 5% and 0% DMSO solutions
interjecting 20pL into an ovarian bursa of CllI-Zv rats and
50uL of same solutions in dorsal skin of alopecic rats.
Necropsies were performed at 24, 48, or 96h after on avarian
treatments or al 2 and 24h after subcutaneous injectios in
alopecic animals. The ovaries and skin were proceesed by
histologic hematoxylin-oesin stainless. We registred all the
alteration or necrosis signs in hislological cuts. DMSO
induced distention signs on linfatic and venous vassels just
in ovarian medulla but none cortical compartiments: follicles
(teca and granullosa), corpora lutea or intersticial gland. The
subcutaneous injection of DMSO either showed none
inflammation or necrosis signs in dermis. Apparently,
DMSO is an optimal vehicle for isoluble pharmacologic
drougs infiltration in rat ovarian tissues or skin.

DMSO, Necrosis, Inflammation, Dermis, Ovarian
tissues
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Introduccion

Las membranas bioldgicas se caracterizan por su
extremada selectividad, por lo que diversos solutos
no pueden atravesarla libremente e incluso, ni
siquiera alcanzan a interactuar con los lipidos y
proteinas que la integran (Alberts et al,
2008).Muchos farmacos experimentales y de uso
clinico certificado, debido a sus propiedades
polares, tienen dificultad para realizar sus acciones
al nivel de lamembrana lo que obliga al incremento
de las dosis y a tiempos de espera prolongados para
que estos farmacos tengan las acciones y efectos
esperados (Brunton et al, 2012). Por otra parte, se
sabe que la matriz extracelular juega un papel
preponderante  en  los  mecanismos  de
reconocimiento y de inmunidad bioldgica (Alberts
et al, 2008).

De acuerdo a lo anterior ;Cémo se puede
resolver el problema de la accion rapida de un
farmaco activo para resolver un problema de salud?
El vehiculo que se utilizacomo medio de transporte
del farmaco puede ser la solucién, pero también
puede ser un problema.

El dimetilsulfoxido (DMSO; (CH3)2SO) es
un liguido sin  color, se ha usado
como disolvente  organico e industrial,
criopreservante  (Pegg, 2007), como un
medicamento en la medicina veterinaria y humana
(Parkin et al, 1997; Pope & Oliver, 1966) y en los
ultimos veinte afios, en la innovacion de
tecnologias en Biologia Molecular y Celular
(Chakrabarti & Schutt, 2001).Descubierto por
Alexander Saytzeff en 186, se obtiene como
subproducto durante el procesamiento de la pulpa
de madera para la fabricacion de papel_(Shirley et
al, 1978).El gran potencial del DMSO como agente
infiltrante lo hace una excelente opcion para el uso
en conjunto con farmacos activos cuya solubilidad
en agua sea dificil.
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Por ejemplo, existe un creciente interés en
analizar el papel funcional de la matriz extracelular
y de su extraordinaria selectividad; en este contexto
el DMSO puede resultar de utilidad por sus
propiedades anfipaticas.El presente trabajo muestra
los efectos biologicos in vivo del DMSO en
diferentes tejidos de la rata. Se analizaron sus
efectos toxicos directos cuando se aplica en tejidos
Vivos y se estimo su citotoxicidad por medio de
histologia convencional con microscopia de campo
claro.

Justificacion

Muchos farmacos y herramientas farmacologicas
con actividad fisiolégica y fisioterapéutica
presentan problemas en su administracion, debido
particularmente a su insolubilidad.
Frecuentemente, deben ser administrados en un
vehiculo irritante o toxico. EI DMSO es un solvente
muy apropiado para esta clase de agentes
insolubles en agua y que ademas presenta
propiedades bioldgicas aun no estudiadas que
podrian colocarlo como un disolvente adecuado
para infiltrar farmacos que actlen directamente a
nivel de la matriz extracelular.

Problema

¢Por qué aparentemente el DMSO que es
significativamente menos tdxico y que puede ser
utilizado comoreemplazo de otros disolventes, ya
sea puro o en mezclas de disolventes seguros, s
infrautilizado? Quizas la utilidad del DMSO no ha
sido totalmente comunicada a aquellos en
posiciones capaces de tomar decisiones sobre la
seleccion de disolvente comercial, o tal vez se debe
a "mitos de bioseguridad™ que han rodeado DMSO
durante varios afios (Vignes, 2000).Las dosis mas
altas, soluciones méas concentradas, una mayor
frecuencia de exposicion, o un periodo de
exposicion mas largo puede producir uno 0 mas de
los efectos toxicos observados en algunos estudios
de laboratorio y clinicos, que incluyen:
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La ampliacion dermatitis eritematosa, el dafio
a la tejido epitelial de los pulmones después de la
inhalacion, efectos teratogénicos, aumento de la
frecuencia de aberraciones cromosomicas, cambios
lenticulares en el ojo, hemodlisis, y las indicaciones
bioquimicas de hepatotoxicidad y nefrotoxicidad
posiblemente, aunque este ultimo podria ser un
efecto secundario de la hemdlisis inducida por
DMSO (Smith et al, 1983).

Sin embargo, los limites de tolerancia del
DMSO, no se han establecido para todas las
condiciones de exposicion. Ademas, existen
documentos y reportes cientificos que muestran
datos que recomiendan su uso terapéutico en
animales domesticos e incluso en humanos.

Hipotesis

La administracion local del DMSO no tendra
efectos citotoxicos en la piel y tejido ovarico de la
rata adulta.

Objetivos
Objetivo General

Evaluar los efectos del DMSO aplicado localmente
en diferentes concentraciones en la piel y tejido
ovarico de la rata adulta.

Objetivos especificos

- Evaluar la citotoxicidad del DMSO aplicado
localmente en diferentes concentraciones
sobre los tejidos ovaricos en ratas adultas.

- Evaluar la citotoxicidad del DMSO aplicado
localmente en diferentes concentraciones en
la piel de ratas adultas.
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Marco Tedrico

El DMSO es una molécula anfipatica con un
dominio altamente polar y dos grupos metilo
apolares, por lo que es soluble tanto en los medios
acuosos como en los organicos (Santos et al, 2002).
La mayoria de las propiedades fisiologicas de
DMSO parecen estar relacionadas con sus
propiedades de penetracion, su potencial para
inhibir o estimular enzimas, para actuar como un
eliminador de radicales libres, y su capacidad de
causar la liberacion de histamina. Estas
propiedades se basan en gran medida en las
caracteristicas quimicas de DMSO, incluyendo su
afinidad a las uniones de hidrogeno, afinidad por el
agua, la capacidad de intercambio con agua entre
las membranas celulares, y la capacidad de
reaccionar con moléculas orgénicas (Wexler et al,
2005).

Por su propiedad de atravesar rapidamente la
epidermis y las membranas celulares, el DMSO se
ha propuesto como excelente acarreador
de drogas o venenos, lo cual podria representar
multiples ventajas para el ensayo de los efectos de
farmacos insolubles o hidrofébicos. Se han
documentado numerosos estudios de laboratorio
que versan sobre las acciones farmacologicas
primarias del DMSO, entre las que cabe
mencionar: la penetracion de la membrana celular,
efectos  sobre tejido  conectivo, accidén
antiinflamatoria, analgesia, diuresis, mejora o
reduccion de la eficacia de otros medicamentos,
inhibicion de la colinesterasa, vasodilatacion,
relajacion muscular, el antagonismo a la
agregacion plaquetaria, entre otras (Jacob &
Herschler, 1983; 1986).E1 DMSO es uno de los
disolventes mas comunes para la administracion in
vivo de varias sustancias insolubles en agua. No
esta claro cémo la respuesta a una sustancia
particular se ve alterada por el DMSO, pero en
general se cree que actia como un portador
penetrante de sustancias a través de las membranas
en todos los niveles de organizacion biologica.
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Comunmente, el DMSO es usado en
Medicina Veterinaria como linimento, sélo o en
combinacion con otros ingredientes, en este ultimo
caso el DMSO es usado como solvente para
acarrear los otros ingredientes a través de la piel.
Ademas, en caballos DMSO es usado via
intravenosa sin combinacion o en combinacion con
otras drogas, para el tratamiento en el incremento
de la presion intracraneal y/o edema cerebral
(Schleining & Reinertson, 2007a; Schleining &
Reinertson, 2007b).

Una de las preguntas mas importantes acerca
de cualquier terapia medicinal, es la seguridad. Las
reacciones adversas a DMSO son relativamente
leves y pueden producirse en relacion con su
concentracion y su modo de administracion (Jacob
& De la Torre, 2009).

La toxicidad aguda de DMSO generalmente
es baja en los animales. La DL50 en humanos es de
1800 mg/kg en piel y de 606 mg/kg por via
intravenosa. La DL50 por via oral en la Rata va
desde 14.5a 28 g/kg y la DL50 dérmica por encima
de 40 g/kg, por via intraperitoneal e intravenosa la
DL50 en ratones, ratas y perros supera los 15 g/kg.
Se ha demostrado que dosis letales agudas en
animales de experimentacién pueden producir
respiracion rapida, inquietud, coma, hipertermia, y
muerte rapida, o puede ocasionar la muerte después
de varios dias causada por insuficiencia renal.
DMSO es un teratdgeno experimental y también
causa otros efectos reproductivos en animales de
experimentacion (Wexler et al, 2005).

No hay mayores antecedentes que puedan
explicar la influencia de DMSO en accion como
agente teratdgenico debido a la diversidad en los
procedimientos experimentales empleados y los
tipos de anomalias que esos estudios indican
(Smith et al, 1983).
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Numerosos estudios han demostrado que el
DMSO aumenta la permeabilidad de la piel en los
seres humanos y animales (Astley & Levine, 1976;
Baker, 1968; Malten & Den Arend, 1978;
Mitryukovskii, 1970; Scheuplein & Ross, 1970;
Sweeney et al, 1966). La concentracion de DMSO
determina el grado de cambio en la permeabilidad
y la eliminacion del disolvente en la recuperacion
parcial o completa (Astley & Levine, 1976).

DMSO es un solvente polar, fuertemente
higroscopico, que muestra capacidad de
solubilidad en agua y lipidos. La aplicacion de esta
sustancia a la piel resulta en la hiperhidratacion de
la capa cdrnea con el subsiguiente aumento de la
permeabilidad. Mientras que no tiene efectos
conocidos sobre las membranas plasmaticas, puede
causar cambios en los filamentos de queratina, sus
efectos in vivo son de corta duracién (Brisson,
1974).

Metodologia de Investigacion
Material Bioldgico

Se utilizaron catorce ratas hembras adultas (90-120
dias de edad; peso corporal 200-250 g) de la cepa
Cll-ZV y dos del mutante alopécico hipotimico,
ambas cepas criadas y alojadas en el Bioterio Claude
Bernad de la BUAP. Estos animales se mantuvieron
en condiciones de iluminacion controlada (14 h
luz/10 h oscuridad) y con libre acceso al agua y al
alimento (Figura 1).

Figura 1 Rata mutante alopécica hipotimica (Izquierda) y
Rata Cl1-ZV (Long-Evans; Derecha); ambas cepas se crian en
el Bioterio Claude Bernard de la BUAP
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Soluciones de DMSO y Anesteésicos
Preparacion de las Soluciones de DMSO

A partir de un frasco de DMSO puro (100%) se
realizaron diluciones en solucion salina (NaCl
0.9%) al 50%, 25%, 5% y 1%.

Preparacion del Anestésico (Ketamina-Xilacina)

Para preparar 10 ml de una mezcla de anestésico se
utilizaron 3.75 ml de ketamina (100 mg/ml), 0.5 mli
de xilacina (100mg/ml) y 5.75 ml de solucién
salina (NaCl 0.9%) (Gourdon, 2006). Los animales
de los diferentes grupos experimentales recibieron
una dosis con 0.2 ml de la mezcla o la dosis media
con 0.1 ml de la mezcla por cada 100 gramos de
peso corporal.

Grupos Experimentales
Inyeccion de las soluciones de DMSO

Con el fin de observar los efectos de la inyeccion
local del DMSO sobre la citologia del tejido
infiltrado por el disolvente, animales intactos
recibieron una inyeccién unica de DMSO con cada
una de las soluciones problema (100%, 50%, 25%,
5%) de la siguiente forma.Microinyeccion de las
soluciones de DMSO dentro de la bursa del ovario:
Para ello, se realiz6 una laparotomia dorso lateral en
el ovario y se infiltraron 20 pL de la solucion en cada
grupo experimental; esta inyeccion se realizé con
una bomba automatizada de perfusion nanomolar
(Figura 2).

Antes de iniciar el abordaje quirargico, se
realizé la tricotomia en la zona a intervenir, una vez
rasurada el area y llevado a cabo el proceso de
asepsia, se realizo la antisepsia en la zona a incidir
con gasas impregnadas en una solucion antiséptica.
Se coloco al animal en decubito lateral y se realizo
una incision de 1-1.5 cm paralela a la espina dorsal
a una distancia de 1.5-2 cm caudales de la 13°
costilla.
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La pared de mauasculo subyacente fue
perforada 1.5 cm lateral a la espina. El ovario a
tratar se localizd bajo el musculo dorsal, se
exteriorizo y se aplico la microinyeccién, el ovario
fue reintroducido en la cavidad y se dio lugar a la
sutura iniciando con la capa muscular y
posteriormente la piel (Figura 2).

Figura 2 Imagenes que muestran como se realizo la técnica de
la microinyeccion de 20pL diferentes disoluciones de Dimetil
Sulféxido (DMSO) dentro de la bursa ovérica

Con el objetivo de analizar los efectos agudos
de DMSO a diferentes concentraciones los animales
fueron repartidos en tres diferentes grupos
experimentales, se realizd la disecacion de los
tejidos a las 24, 48hrs y 96hrs después del
tratamiento.

Inyeccion Subcutidnea de DMSO

La inyeccion subcutanea es el método preferido para
la administracion de sustancias en la rata, esto se
debe a la facilidad de la técnica de inyeccion y a una
mayor posibilidad de eleccion del sitio de
aplicacion. En general las areas dorsolaterales del
cuello y hombros son los sitios de eleccién, otros
sitios recomendados son los flancos y la espalda
(CCAC, 1980).

Se usaron dos ratas de la cepa mutante
alopécico hipotimico para la aplicacion de las
soluciones de DMSO por via subcutanea, el tejido
fue disecado a las 2 y 24 horas posteriores al
tratamiento.
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Inyeccion subcutanea de 50 pL de las
soluciones de DMSO en la piel del dorso en cada
grupo experimental; la inyeccion subcutanea de las
soluciones se realiz6 de acuerdo a la técnica de
Wells y colaboradores (2000) (Figura 3).

s @ %

¢ o & g

—

Figura 3 Ubicacion de los sitios de la inyeccién subcutanea
de DMSO de acuerdo al protocolo de Wells y colaboradores
(2010)

Eutanasia, Autopsia y Fijacion de Organos

Todos los animales recibieron una dosis letal con
pentobarbital sodico (80 mg/kg peso; i.p.). A la
autopsia se disecaron la piel del dorso y los ovarios
en los diferentes grupos experimentales. Los
tejidos fueron colocados en solucion de béuin y
posteriormente procesados para histologia en
bloque de parafina. Todos los cortes fueron
observados al microscopio.

Preparacion para Inclusion de los Ovarios y Piel
en Parafina

La preparacién de los ovarios y la piel dorsal de los
animales se realizO de modo convencional en
blogues de parafina (Gavifio et al, 1992).Los
bloques fueron cortados en serie a 10 um de grosor
en un micrétomo de rotacion RM-2125RT (LEICA
Inc., USA) y extendidos en bafio de flotacion a
45°C.
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Los cortes se colocaron en portaobjetos
gelatinizados (Solucién de gelatina para inclusién
3%) y numerados. Los cortes se dejaron secar a
temperatura ambiente en una camara hermética de
vapores de formol 37% durante 24 horas (Figura 4).
Los cortes fueron tefiidos con la técnica de
hematoxilina—eosina (Luna, 1975) y montados en
resina sintética. Los portaobjetos numerados
permanecieron en una superficie plana dejandose
secar a temperatura ambiente durante una semana.
Al cabo de este periodo de secado, a cada
portaobjetos se le eliminan los residuos de resina
con un pafio de algodon embebido con xilol.

Analisis Histoldgico

Los cortes histoldgicos de piel y de ovario se
analizaron en microscopia de campo claro a 100X,
utilizando un microscopio optico Leica CME. Las
fotografias que se muestran en el apartado de los
resultados fueron obtenidas con una cdmara digital
conectada a una computadora.

Figura 4 Equipamiento para el corte histol6gico y el montaje
de los cortes de la piel y del ovario de los animales utilizados
en los experimentos
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Anadlisis Estadistico

Se registraron todos los signos de necrosis,
inflamacion o cualquier indicio de dafio tisular en
los tejidos infiltrados con las soluciones del DMSO
0 el vehiculo (testigo: solucion de NaCl 0.9%).

Los datos de los signos de alteracion tisular
fueron analizados con la prueba de Probabilidad
Exacta de Fisher, comparando al grupo testigo
contra los demaés tratamientos con DMSO. En todas
las pruebas, se aceptaron como significativas
aquellas diferencias en las que la probabilidad sea
igual o menor al 5%.

Resultados
Histologia del Tejido Ovérico

Para analizar los efectos de las distintas
disoluciones con DMSO, se utilizo el modelo de la
rata Cll-ZV (Figura 1).La microinyeccion de
solucion NaCl 0.9% dentro de las bursas ovaricas
no indujo cambios al nivel de los componentes
anatémicos de la génada. Los capilares y vasos
linfaticos y sanguineos en los grupos control no
mostraron signos de alteracion notable respecto a
un ovario intacto (Figura 5).
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Intacto 40X

Intacto 100X

NaCl 0.9% 40X

NaCl 0.9% 100X

Figura 5 Efectos de la microinyeccion de 20 pL de solucion
salina (NaCl 0.9%) dentro de las bursas del ovario de la rata
Cll-ZV comparado con el ovario de un animal intacto. MO:
médula ovérica; CO: corteza ovarica; VL: vaso linfatico; V:
vena; A: arteriola; CL: cuerpo lGteo; CFG: células de la
granulosa; AF: antro folicular.

En cambio, la microinyeccién con DMSO
100%, 50% y 25% mostro efectos sobre el sistema
vascular y linfatico que drena al ovario.
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El tejido medular, mostr6 signos de
distencion, sobretodo en el sistema venoso, mismos
que indican una exacerbacion en los mecanismos
de limpieza y drenaje, pero sin alteraciones al nivel
de las estructuras en la corteza ovarica; ni los
foliculos ni los cuerpos lUteos mostraron signos de
alteracion estructural ni necrosis. Estos efectos
prevalecen incluso a las 96 h posteriores a la
microinyeccion (Figura 6).

DMSO 100% 48 h

DMSO 100% 96 h

Figura 6 Imagenes a 100X de los efectos de la
microinyeccion con 20 uL de DMSO 100% en el tejido
ovarico de la rata de la cepa ClI-ZV. No se aprecian signos
de alteracidn estructural ni de necrosis en la corteza ovérica.
MO: médula ovaérica; CT: céls. de la teca; VLs: vasos
linfaticos; A: arteriola; V: vénula; CL: cuerpo liteo; FO:
foliculo ovarico; OV: ovocito
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La inyeccion de las disoluciones con DMSO
100%, 50% y 25%, tanto a las 2 horas como a las
24 horas posteriores a la inyeccion subcutanea, no
mostraron signos de irritacion, distension o
necrosis en diferentes 6rganos de la piel. En la
Figura 7, se muestran algunas iméagenes del
tratamiento con el DMSO al 100%.

Intacto

DMSO 100% 2h

DMSO 100% 24 h

Figura 7 Imégenes de la piel de la rata alopécica hipotimica
a 40X que muestran el efecto de la inyeccion subcutanea de
50 uL de DMSO al 100% 2 y 24 horas después del
tratamiento. GS: glandula sebacea; FPA: foliculo piloso
atrofiado; E: epidermis; D: dermis; EC: estrato corneo; A:
adipocitos; Q: queratinocito. GS: glandula sebacea
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Discusién de Resultados

Los resultados del presente trabajo muestran que
tanto la inyeccion subcutdnea como y la
microinyeccion del DMSO dentro de las bursas
ovaricas no indujo alteraciones significativas en la
estructura tisular de la piel ni en los tejidos
anatomico-funcionales de los ovarios.No obstante,
la utilizacion de soluciones con diferentes
concentraciones de DMSO dentro de la bursa
ovarica mostré algunos signos de distencion al
nivel de la médula ovarica, particularmente en el
sistema vascular que irriga a la gonada. Sin
embargo, los compartimentos anatomicos y
funcionales ubicados en la corteza del 6rgano no
mostraron ninglin cambio fisico o alteracion
estructural en las células foliculares (teca y
granulosa), ni en cuerpos ldteos o en la glandula
intersticial, comparados con los cortes histoldgicos
de un ovario intacto.

Al nivel del sistema vascular sanguineo o
linfatico que irriga y drena la glandula, se lograron
observar signos de inflamacion o distencion que no
involucraron procesos de muerte 0 necrosis
celulares aparentes. Por ejemplo, cuando ocurre
una infeccién, traumatismo o uso de agentes
quimicos  citotoxicos, el tejido responde
rapidamente con inflamacidn (distencién de vasos)
e incluso con infiltracién linfocitaria que termina
con la remocion del tejido dafiado (Dixon et al,
2014).

Recientemente, Dixon y colaboradores
(2014) propusieron todo un protocolo de analisis
histopatolégico para la identificaciobn de
alteraciones tisulares producidas ante una lesion
experimental o dafio colateral ante ciertas
manipulaciones quirurgicas o toxicoldgicas en
diferentes 6rganos del tracto genital de la rata y
raton hembra (entre los que se incluyen: ovarios,
Utero, cérvix y vagina), comparando cambios
fisiologicos normales respecto a diversas lesiones
patoldgicas.
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Yoshida y colaboradores (2009), sugieren
una metodologia fundamentada en el analisis
histologico del ovario de la rata cuando se empleen
agentes farmacoldgicos potencialmente tdxicos
para la goénada. En este estudio se analiz6 la
morfologia tipica de la estructura ovarica en
condiciones normales y en diferentes momentos
del ciclo estral de 143 animales intactos. Los
autores ponen de manifiesto que los tejidos
ovéricos y el propio ovocito son estructuras
altamente  sensibles a la  manipulacion
farmacol6gica con sustancias potencialmente
toxicas y que por medio de métodos
inmunohistoquimicos  se  pueden  detectar
alteraciones en la expresién de un antigeno nuclear
de proliferacion celular (PCNA, por sus siglas en
inglés) como biomarcador bioquimico en células
del cuerpo lateo, en células foliculares de la
granulosa y de la teca, asi como en el propio
ovocito.

Nuestros resultados muestran que la
aplicacion de soluciones de DMSO en diferentes
concentraciones no indujo alteraciones tisulares en
los tejidos ovéricos clave para la recepcion de las
sefiales adenohipofisarias: células de la tecay de la
granulosa, ni en el compartimento luteal ni en el
ovocito de foliculos sanos.

La corteza del ovario de la rata es un 6rgano
en constate recambio, ya que cada cuatro o cinco
dias presenta evento ovulatorio. La misma
ovulacién ha sido descrita como un evento
“inflamatorio” que dispara mecanismos de alerta
que activan al sistema inmunoldgico (Juengel et al,
1999). Por ejemplo, la ruptura de la pared folicular
se inicia con la emision de colagenasas que
debilitan las uniones que delimitan al foliculo y la
posterior ruptura lesiona vasos con la subsecuente
respuesta que conduce a la formacion del cuerpo
luteo. Por otra parte, la atresia folicular es un
evento apoptético programado y altamente
controlado a lo largo de la etapa reproductiva de la
rata, que sin embargo no parecié verse alterado con
la administracion del DMSO.
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La inyeccion subcutanea del DMSO tampoco
alterd la organizacion tisular al nivel de la piel, sin
mostrar signo alguno de posible inflamacion y
mucho menos necrosis. En este sentido, algunos
autores incluso lo utilizan y promueven como un
agente antinflamatorio, para uso veterinario y como
agente infiltrante de farmacos (Balakin &
Ivanenkov, 2004; Balakin et al, 2006; Schleining &
Reinertson, 2007a; Schleining & Reinertson,
2007b).

Mecklenburg y colaboradores (2013) han
propuesto un protocolo de analisis histopatoldgico
para la identificacion de alteraciones tisulares
producidas ante una lesion experimental o dafio
ante manipulaciones quirdrgicas o toxicoldgicas en
el tejido tegumentario de la rata y raton,
comparando cambios  fisiolégicos normales
respecto a diversas lesiones patologicas.

Wells y colaboradores (2010), mostraron que
la inyeccion subcutanea de solucion salina puede
inducir hiperplasia en el tejido subcutaneo de la rata
hembra y macho, a cuyos efectos aparentemente las
hembras se reponen més facilmente que los machos
pero que también dependen de la edad del animal.
En el presente trabajo, la aplicacién de soluciones
de DMSO en diferentes concentraciones no resulto
en alteraciones claras de la morfologia de la piel en
ratas sanas adultas, lo que indica que este
disolvente puede ser utilizado como agente
infiltrante de medicamentos topicos para el
tratamiento de algunas enfermedades de la piel,
como dermatitis, infecciones, inflamaciones, entre
otras patologias (Bertelli et al, 1995; Guerre et al,
1999; Kingery, 1997; Swanson, 1985).

Por todo los anterior, el DMSO pudiera ser
propuesto como un disolvente de farmacos activos
(drogas y antibioticos), insolubles o poco solubles
en agua, que requieran de un efecto local rapido y
eficaz en la terapia y manejo de lesiones o
infecciones en la clinica veterinaria o para la
administracion de farmacos con uso potencial en la
biologia o la medicina experimental.
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Conclusiones

A microinyeccion del DMSO, aplicado localmente
en diferentes concentraciones, no produjo
alteraciones histoldgicas significativas en los
compartimentos anatomico-funcionales clave en el
ovario de la rata adulta.

La inyeccion subcutanea del DMSO,
aplicado localmente en diferentes concentraciones,
tampoco  indujo  alteraciones  histoldgicas
significativas en los tejidos funcionales y
estructurales de la piel de la rata adulta.
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