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Efecto del dimetilsulfoxido en la formacion de capsula
alrededor de implantes de silicon en ratas

Dr. Alfredo Meza-Pérez,* Dra. Evelin Cortez Gutiérrez**

RESUMEN

El endurecimiento mamario por contractura de la capsula al-
rededor de los implantes de silicén sigue siendo una compli-
cacién frecuente de la mamoplastia de aumento. Se han utili-
zado multiples tratamientos, pero ninguno ha logrado elimi-
nar el problema por completo. Puesto que el dimetilsulf6xido
(DMSO) disuelve los dep6sitos patolégicos de colagena, dis-
minuye la fuerza tensil y preserva las fibras elasticas norma-
les, este trabajo tuvo como objetivo identificar el efecto de
esta sustancia en la formacién de la capsula, aplicandolo alre-
dedor de implantes miniatura rellenos de gel de silicon en
animales de experimentacién. El estudio incluy6 18 ratas de
laboratorio a las que se les colocé dos implantes en un bolsi-
llo submuscular en el dorso de cada una (36 en total); en seis
se irrigé DMSO, en seis triamcinolona y en seis (grupo con-
trol) no se aplic6 medicamento. Las biopsias en bloque de
implantes y tejidos vecinos de las ratas manejadas con DMSO,
a los 30, 45 y 60 dias, en comparacién con el grupo control,
mostraron una significativa disminucién del espesor de la
capsula, minima formacién fibroblastica con fibras de
colagena uniformes y lineales, asi como escasa respuesta
inflamatoria, concluyendo que el DMSO en el animal de ex-
perimentacién es Util para disminuir la formacién de capsula
alrededor del implante y que esta incluso minimamente for-
mada, muestra fibras de coldgena uniformes y lineales.

Palabras clave: Contractura capsular, implantes de silicon,
dimetilsulféxido.

INTRODUCCION

La gran demanda publica de la cirugia mamaria con fi-
nes cosmeéticos o reconstructivos ha estimulado la utili-
zacion de materiales aloplasticos. De no haber sido por
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SUMMARY

Mammary hardening due to capsule contracture surrounding sil-
icon implants continues to be a frequent complication of augmen-
tation mammaplasty. Several treatments have been used, but
none has succeeded in eliminating the problem completely. Since
dimethyl sulfoxide (DMSO) dissolves the pathological deposits of
collagen, reduces the tensile strength and preserves the normal
elastic fibers, this study was aimed at identifying the effect of this
substance in the formation of the capsule, applying it around
miniature silicon gel implants in experimental animals. The
study included 18 laboratory rats in which two implants on the
submuscular pocket of each dorsum were placed (36 total); in six
DMSO was irrigated, in six triamcinolone and in six (the control
group) no medicine was used. The biopsies in block of implants
and adjacent tissues of the rats given DMSO, at 30, 45 and 60
days, in comparison with the control group, showed a meaningful
decrease in the thickness of the capsule, minimal fibroblastic for-
mation of uniform and lineal collagen fibers, as well as scarce
inflammatory response, concluding that DMSO in the experimen-
tal animal is useful in reducing the formation of the capsule sur-
rounding the implant and that if this is even minimally formed
the collagen fibers, are uniform and lineal.

Key words: Capsule contracture, silicon implants, dimethyl sulfoxide.

esta presion, la plétora de implantes plasticos que en la
actualidad benefician al hombre se hubiera retrasado
indefinidamente. Sin embargo y a pesar de su gran uti-
lidad, el engrosamiento y contractura de la capsula alre-
dedor de los implantes que produce rigidez excesiva de
la mama, es la complicacién tardia mas frecuente y frus-
trante en la cirugia de aumento mamario.® Ni los mejo-
res cirujanos han logrado eliminarla del todo y ha resis-
tido mas de 30 afios de investigacion clinica y de labora-
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torio. Los andlisis estadisticos demuestran que se pre-
senta en el 15% de los casos; sin embargo, se ha encon-
trado contractura en mayor o menor grado hasta en el
30% de los pacientes.* Aunque la causa exacta de la con-
tractura sigue siendo desconocida, el problema bésico
parece ser la cicatriz, como se observa en el encapsula-
miento de otros cuerpos extrafios.

Se han citado varios factores causales posibles,>® in-
cluidos el hematoma, seroma, tipo de implante,” asi
como la extrusion o perfusion de particulas de gel de
silicdn hacia la cavidad mamaria. Entre los tratamien-
tos propuestos para evitar la contractura capsular,
destacan una técnica quirdargica meticulosa, que dismi-
nuye al maximo el tejido traumatizado y evita la reac-
cion inflamatoria secundaria; el depdésito de esteroides
en la bolsa disecada, con el fin de disminuir la respues-
ta inflamatoria;® la colocacion retromuscular del im-
plante;® la utilizacion de implantes rellenos de solucién
salina; los implantes revestidos de poliuretano;!!la
aplicacion de diversos antibiéticos, que al parecer redu-
cen la presencia de contractura,’? y finalmente los
ejercicios de desplazamiento, que aparentemente fun-
cionan en el periodo posoperatorio, con el inconvenien-
te de que muchas pacientes no los llevan a cabo en for-
ma adecuada y rutinaria. Cuando se produce finalmen-
te la contractura de la capsula se puede tratar con téc-
nicas quirdrgicas y no quirurgicas. La capsulotomia ce-
rrada es la técnica mas utilizada y significa la compre-
sion externa de la mama para producir la fractura de la
capsula; sin embargo, el procedimiento no es completa-
mente benigno y los problemas potenciales incluyen
hematoma, asimetria, reacciones inflamatorias y rup-
tura del implante.®®* La capsulotomia quirdrgica se re-
comienda cuando los tratamientos conservadores no
han funcionado o cuando existe una recidiva después
de varias capsulotomias cerradas.

El dimetilsulféxido (DMSO) es un solvente indus-
trial derivado de la resina de la madera en el proceso de
manufactura del papel; es una sustancia dipolo y ello le
confiere caracteristicas fisicas y quimicas Unicas. Ha
mostrado su utilidad en enfermedades de la colagena,*
atribuyéndole proteccion del &cido hialurénico y diso-
lucién de los depoésitos patolégicos de colagena, con
preservacion de las fibras elasticas normales.

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto
del dimetilsulféxido en la formacion de capsula, apli-
candolo alrededor de implantes miniatura rellenos de
gel de silicdn en animales de experimentacion.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio en el Departamento de Cirugia
Experimental y Bioterio de la Facultad de Medicina
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de la Universidad Nacional Auténoma de México,
que incluy6 18 ratas blancas adultas Wiztar, de 250
=+ 20 g, todas completamente sanas y valoradas pre-
viamente por veterinario. Se utilizaron 36 protesis
miniatura de silicon rellenas de gel, de superficie
lisa, marca Dow Corning,®de 6 por 15 mm de diame-
troy 3 mm de espesor, nuevas y estériles (Figura 1).
Los procedimientos quirdrgicos se realizaron con
técnica estéril, anestesiando a los animales con éter
y 20 mg de ketamina intramuscular. El dorso de la
rata se rasur6é completamente, haciendo antisepsia
de la piel con etanol al 70%, colocando dos implantes
en cada animal: uno se ubic6 en una bolsa submus-
cular disecada en la porcién superior del dorso y el
otro en la porcién caudal, teniendo cuidado de no
dejar el implante por debajo de la incisién de acceso
(Figura 2). Se formaron tres grupos de seis ratas
uno: en el primer grupo se colocaron las prétesis en
la cavidad disecada previa irrigacion de 0.5 mL de
DMSO; en el segundo la maniobra fue similar, pero
con irrigacién de 0.5 mL (20 mg) de triamcinolona;
en el tercer grupo (control) los implantes se coloca-
ron sin irrigacion previa de alguna solucién. Los ac-
cesos quirurgicos fueron suturados con puntos sim-
ples de nailon 5-0, aplicando pomada con antibiético
en las heridas en el periodo posoperatorio inmediato.
Todas las ratas permanecieron en el bioterio bajo las
mismas condiciones ambientales, alimentadas higié-
nicamente y vigiladas por médico veterinario y el
propio investigador. Durante el seguimiento ningun
animal mostré alteraciones en la cicatrizaciéon de la
herida, exposicion de la prétesis o enfermedad que
hiciera que se eliminara del estudio. A los 30 dias de
observacion y después de rasurar la piel, se sacrifica-

Figura 1. Prétesis miniatura rellena de gel de silicon, de superficie lisa,
de 2 x 1 cm de didmetro, con 4 mm de proyeccion en el dorso del animal
de laboratorio.
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Figura 2. A: Animal en el que se muestra el acceso quirdrgico en el dor-
so y la aplicacion de 0.5 mL del medicamento en estudio (DMSO) en la
cavidad disecada. B: Vista transoperatoria colocando la prétesis en su
sitio. C: A los 60 dias de posoperatorio se observa la prétesis en el dor-
so del animal de experimentacion.

ron al azar a dos animales de cada grupo, extrayen-
do en bloque biopsias de la piel, prétesis y su capsu-
la periférica, fijandolas inmediatamente con formol
al 4% y colocandolas en frascos rotulados. Dicho pro-
cedimiento se repiti6 a los 45 dias con dos ratas de
cada grupo y finalmente las Gltimas biopsias se to-
maron a los 60 dias de evolucidn.

En el laboratorio de patologia se estudiaron los
especimenes microscopica, histolégica y morfométri-
camente, realizando cortes histol4gicos de las biopsias
en forma paralela y perpendicular a la superficie del
implante y de la piel (Figura 3). Estas muestras se
tifleron con hematoxilina-eosina y tricromico de
Masson para valorar la fibrosis. También se midié el
espesor de las capsulas con un micrémetro.

RESULTADOS

En el grupo de piezas tratadas con DMSO se pudo ob-
servar macroscépicamente una disminucidn del espe-
sor de la cdpsula fibrosa alrededor de los implantes,
en comparacion con los tratados con triamcinolona e
incluso mas con los del grupo sin medicamento (Cua-
dro ).

Los cortes histolégicos del grupo control mostra-
ron un infiltrado inflamatorio predominante mono-
nuclear, con macréfagos y proliferacion fibroblastica,
depésito de fibras de coldgena y hemosiderina; esta
pared delimitante situada por debajo del masculo es-
triado se extendia de manera irregular con tabiques
gruesos pocos vascularizados que se fueron hialini-
zando hasta conformar una capsula delimitante con
respuesta inflamatoria crénica inespecifica. Se identi-
ficaron algunos focos de respuesta inflamatoria créni-
ca granulomatosa con respuesta gigantocelular a
cuerpo extrafio. La capsula delimitante en el sitio de
colocacion del implante fue aumentando su espesor
paulatinamente hasta medir 0.8 mm (media 0.825 +
25) a los 60 dias (p < 0.02) (Figura 4).

En el grupo tratado con triamcinolona se observé
una respuesta inflamatoria con focos de hemorragia,
depositos de fibrina, detritos celulares y focos de
necrosis sobre el tejido adiposo, predominando la pre-
sencia de leucocitos mononucleares en las muestras
iniciales, con disminucién gradual de la respuesta
inflamatoria y focos de necrosis en las muestras
subsecuentes. Los depdsitos de fibrina tendieron a
desaparecer haciéndose visible la proliferacién de
fibroblastos, con depdsitos extensos de fibras de

TRIAMCINOLONE
60d v

Figura 3. Corte perpendicular a la superficie y en bloque de la muestra
de tejido, que incluye piel, tejido subcutaneo e implante. Se aprecia
macroscopicamente el espesor de la capsula periférica.



Meza-Pérez Ay col.: Efecto del dimetilsulféxido en la formacion de capsula alrededor de implantes de silicén en ratas

Cuadro I. Espesor de las capsulas por grupos y dias de tratamiento.

Implante 1 Implante 2
GC 30 dias Rata 1 400 micras 300 micras
Rata 2 400 350
45 dias Rata 1 500 500
Rata 2 600 600
60 dias Rata 1 900 800
Rata 2 800 800
TRIAM 30 dias Rata 1 200 200
Rata 2 300 200
45 dias Rata 1 400 400
Rata 2 350 400
60 dias Rata 1 600 500
Rata 2 700 600
DMSO 30 dias Rata 1 150 200
Rata 2 100 100
45 dias Rata 1 200 300
Rata 2 200 200
60 dias Rata 1 400 400
Rata 2 400 300

GC: Grupo control. TRIAM: Triamcinolona. DMSO: Dimetilsulféxido.

Figura 4. Grupo control, corte hematoxilina-eosina: fotomicrografia que
muestra de arriba abajo la dermis, tejido celular subcutaneo, capa mus-
cular y por debajo la capsula delimitante en el sitio de colocacion del
implante, con inflamacién crénica y fibrosis moderada de aproximada-
mente 0.8 mm (800 micras).

colagena que mostraron hialinizacién uniforme hasta
configurar una verdadera cdpsula sin tabiques, cuyo
espesor alcanz6 0.6 mm (media 0.6 = 0.81) a los 60
dias de colocada la prétesis (p < 0.02) (Figura 5).

Los tejidos tratados con DMSO mostraron desde la
primera biopsia a los 30 dias, una tendencia a la poca
proliferacion fibroblastica, con escaso infiltrado infla-
matorio crénico y ausencia de focos de necrosis; la
respuesta fibroblastica se mantuvo practicamente
uniforme en todas las muestras, con un espesor de di-
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cha respuesta (sin llegar a formar una verdadera cap-
sula), de 0.3 mm (media 0.37 & 50) al término del es-
tudio (p < 0.003) (Figura 6).

DISCUSION

La contractura de la cdpsula alrededor de los implan-
tes de silicon sigue siendo la complicacién tardia mas
frecuente y frustrante en cirugia estética y recons-
tructiva de la mama. Teniendo en cuenta que la etio-
logia exacta de la contractura sigue siendo desconoci-
da, se sospecha que la técnica de reparacion de las he-
ridas después de una lesion puede ser la responsable;

"-
-

Figura 5. Grupo triamcinolona, tincién hematoxilina-eosina: de arriba
abajo tejido celular subcutaneo, masculo y la capsula constituida por
fibrosis, inflamacién aguda y crénica, areas de necrosis y hemorragia
reciente que midié 0.6 mm (600 micras) de espesor.
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Figura 6. Grupo DMSO, tincion hematoxilina-eosina: de arriba abajo se
observa la epidermis, dermis, tejido celular subcutaneo, mdsculo y una
delgada capa de fibrosis, con escaso infiltrado inflamatorio crénico de
0.4 mm (400 micras) de espesor.
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sin embargo, este concepto es cuestionable, ya que no
aparece siempre. En ocasiones es unilateral y en buen
numero de casos prevenible. De los métodos propues-
tos para su tratamiento ninguno ha eliminado el pro-
blema completamente, no obstante y a pesar de los
multiples factores causales, la técnica quirudrgica per-
fecta probablemente sea el factor mas importante
para evitar su aparicion. Sabiendo que existe eviden-
cia de que cualquier cuerpo extrafio implantado en el
organismo forma una capsula, el objetivo real de
toda modalidad de tratamiento debera ser que esta
capa bien definida que rodea a la protesis y que se
puede disecar del tejido vecino, se mantenga asinto-
matica, delgada y no se contracture, a fin de evitar
problemas durante el tiempo que el implante perma-
nezca en el organismo.

El dimetilsulféxido (DMSO) se sintetizé por prime-
ra vez como solvente industrial en 1866; tiene una
estructura piramidal con un sulfuro en el centro y dos
grupos metil y un atomo de oxigeno en el apice, lo que
le confiere caracteristicas fisicas y quimicas Gnicas.
En 1966, Stanley Jacob, report6 su capacidad de pe-
netrar la piel intacta y transportar diversas sustan-
cias quimicas, utilizadndolo en padecimientos muscu-
lo-esqueléticos.'® A partir de entonces se han reporta-
do diferentes efectos benéficos en patologias como es-
cleroderma, Dupuytren y artritis reumatoide.'”!8 En
cirugia reconstructiva ha mostrado efectos benéficos
con aumento de la vascularidad después de su aplica-
cién topica en colgajos isquémicos,’®? o incluso en
procedimientos reconstructivos con expansion tisu-
lar.22 También se ha reportado el beneficio del DMSO
en isquemia de otros sistemas organicos del cuerpo,
como en intestino y rifion;?2% sin embargo y probable-
mente el punto méas importante del DMSO en rela-
cion al porqué decidimos utilizarlo en este estudio, es
el hecho de que algunos autores le han conferido pro-
teccién del &cido hialurénico y disolucion de los depé-
sitos patoldgicos de colagena, preservando las fibras
elasticas normales. Aunque el mecanismo de accion
Nno se conoce, se piensa que dada su naturaleza bipo-
lar capta con facilidad los radicales libres de oxigeno
de los tejidos, de tal forma que atrapa los radicales
hidroxilo y su metabolito. Estudios in vitro han de-
mostrado que a concentraciones del 50% produce
cambios estructurales en la fuerza tensil de la colage-
na humanay a concentraciones mayores ocasiona in-
cluso ruptura de los enlaces de la misma.

En este estudio demostramos que el DMSO irriga-
do en la cavidad antes de la colocacién del implante de
silicén produce en el animal de experimentacién dis-
minucion de la proliferacion fibroblastica desde la pri-
mera biopsia; disminucion de la respuesta inflamato-

ria durante todo el seguimiento, de los focos de necro-
sis, del espesor de la capsula alrededor del implante,
comparado con el grupo tratado con triamcinolona y
sin medicamento, y minima formacién fibroblastica
con fibras de colagena uniformes y lineales en la cap-
sula formada. Por tal motivo y dado que los elementos
anteriores son contribuyentes a la formacién de cap-
sula alrededor de los implantes, consideramos que el
DMSO puede ser benéfico en la prevencion de con-
tractura. Asimismo, podria tener utilidad en la re-
construccion con expansores tisulares evitando al
maximo la formacién de cdpsulay facilitando la rota-
cion del colgajo expandido.

Aungue en Estados Unidos, la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) autoriz6 en 1978 el uso del
DMSO como anti-inflamatorio para el tratamiento de
la cistitis instersticial en humanos,?*?y existen dife-
rentes presentaciones del producto en forma topica,
en la mayoria de las naciones su uso se encuentra to-
davia restringido y en fase de experimentacion,®*28in-
cluso en México, donde s6lo estéa disponible en forma
de suspensién para tratamientos de medicina veteri-
naria. Deberemos ser mas ambiciosos en los préximos
experimentos, valorar su utilizacién en otras espe-
cies, dosificarlo adecuadamente y conocer sus posi-
bles efectos colaterales, con el fin de utilizarlo en
nuestros pacientes y asi conseguir el objetivo definiti-
vo de la cirugia de aumento y reconstruccién mama-
ria, es decir, crear una mama que parezcay se sienta
natural hoy y permanezca asi durante toda la vida.
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