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RESUMEN
SUAREZ AVILES, MANUEL. Anflisis macroscépico e histol6gico
de diferentes 6rganos de cerdos tratados con 0.030% de fu-
rozolidona (bajo la direccibn de: Alberto Stephano Hornedo

y Pablo Herndndez J&urequi).

Para conocer los efectos colaterales de la furazolidona en
su administracién crénica, se medicaron 15 cerdos con la -
concentracién m&xima terapéutica (0.030%) durante 35 y 90

dias. Se evaluaron macroscépica'y microscépicamente el es-
témago, intestino delgado, intestino grueso, rinén, cora--
26n, prb6stata, vesiculas seminales, gl&ndulas bulbouretra-
les, hip6fisis e hipotdlamo. Mismos que fueron normales a

la inspeccibn postmortem y también desde el ounto de vista

histolégico. -

Se ‘concluye que la concentracién de 0.030% aln por perio--
dos prolongados (90 dfas) no produce alteraciones detecta-
bles por los métodos de anflisis realizados en este traba-

jo.



INTRODUCCION

Los nitrofuranos son compuestos antimicromianos sin
téticos.Dentro de este grupo de f&rmacos se encuentra la fu
rozolidona, N-(5 nitro-2-furfurilideno)-3-amino-2-oxilidona.
En medicina veterinaria, se emplea tanto como promotor de -
crecimiento como en la profilaxis y tratamiento de infeccio
nes gastroentéricas. En la industria avicola se utiliza a -
gran escala en la produgccibn de alimento con el objeto de -
estimular el crecimiento y mejorar la conversifn alimenti--
cia a concentraciones de 0.005% y a 0.0l1% para evitar la --
presentacién de infecciones en verfodos de tensi6n y las le
siones causadas por la enfermedad crénica respiratoria aso-
ciada a vacunaciones (4). Por sus propiedades antimicrobia-
nas se utilizan en la terapéutica contra infecciones gastro
intestinales (13,16). Su mecanismo de accién se explica por
la inhibici6n de alcgunos sistemas enzim&ticos esenciales -
para el crecimiento microbiano (16).

Los furanos reguieren de una reduccibn metabblica a
productos intermediarios para que desarrollen actividad- an-
timicrobiana y en ocasiones dafo celular (9, 10, 12). Esta
reduccibn ‘en ausencia de oxigeno afecta los 6rganos que me-
tabolizan estos farmacos a r&pida velocidad causando cam--
bios morfolbégicos en el testiculo, adrenales y estfmago, y
cambios metab8licos en el higado y rifi6bn, mientras que ---
otros ‘6rganos que tienen una menor reduccién, no muestran
modificaciones morfolégicas tales como misculo esquelético,

pulmén, bazo y corazdn (10,14).



El rango de la degradacibn de la furazolidona es -
de 100 mg/kg de tejido por hora. La furazolidona adminis--
trada oralmente en cerdos en absorbida en gran parte en el
tracto digestivo y excretada en forma de diversos metaboli
tos y préductos finales, por lo que no es posible detectar
rangos de actividad en la orina después de 30 minutos o me
nos, después de la ingestién de 5 mg/kg diariamente. En ~-
aves, ganado vacuno y cerdos, la biotransformacifén ocurre
con tal rapidez que no se detectan residuos metab6licos en
tejido alguno en el tiempo referido (14, 18). Se han obser
vado efectos adversos en patitos alimentados con furazoli-
dona a raz6n de 0.05, 0.075, 0.1 y 0.125 % en el alimento
durante cuatro semanas, tales como ascitis, hidropericar--
dio, congestién pulmonar y hep&tica y miocitolisis (19).

El uso de la furazolidona es frecuente como aditi-
vo en el alimento balanceado para los animales y en ocasio
nes también como aditivo en el alimento de uso humano --
(3, 17). Se ha demostrado que a través del grupo nitro, al-
gunos nitrofuranos tienen la propiedad de formar neopla--
sias. Sin embargo en ratas, la furazolidona sblo indujo --
fibroadenomas mamarios en reducido nfimero de animales sin
significancia estadistica (3).

La nitrofurazona induce inhibicién de la esperma--
togénesis lo que originé que en medicina humana se usara -
para el tratamiento de seminomas testiculares con resulta-

dos variables (15). Por la similitud de accién farmacolégi



ca de la nitrofurazona con la furazolidona en su efecto --
inhibidor de la espermatogénesis se pretende evaluar el --
uso de la furazolidona como un anticonceptivo masculino.
Para conocer los probables efectos qolaterales causados -
nor el uso continuo de la furazolidona, se ntilizb al cer-
do como modelo experimental*.

El objetivo del presente trabajo esteValuarihisto—
l6gica y macrosc6picamente el efecto adQerso de la furazo-
lidona sobre diferentes 6rganos del cerdo tales como ést6-
mago, intestino delgado, intestino grueso, hfcado, rifnén,
coraz6bn, prbstata, vesfculas seminales, glindulas bulboure
trales, hip6fisis e hipot&iamo.

Dado que este trabajo es parte de una }inea de inves
tigacibn para evaluar el efecto de la furazolidona en el
aparato reproductor masculino, los testiédlos»%e analizarén

(¢
en otro estudio.

* M.V.Z. Hern&ndez JSuregui, Pablo. Comunicacién personal

1985.



MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 15 cerdos hfbridos machos sin cas--
trar de 3 meses de edad, clinicamente sanos, vacunados y
desparasitados, los cuales fueron divididos en tres gru--
pos al azar (2 experimentales y 1 testigo) de 5 cerdos ca
da uno; fueron alojados en corrales con piso y comederos
de cemento y bebederos automiticos, ubicados en el Depar-
tamento de Produccibn Animal Cerdos de la Facultad de Me-
dicina Veterinaria y Zootecnia de la U.N.A.M.

Al grupo 1 testigo se le administr6 alimento de -
crecimiento durante toda la fase experimental. A los qru-
pos 2 y 3 se les administr6 el mismo alimento de crecimien
to mezclado con sal pura de furazolidona en una concentra-
cién de 300 ppm. Al grupo 2 durante 90 dfas y al grupo 3 -
por 35 dias fnicamente (cuadro 1).

El dfa 90 de iniciado el experimento se castraron
y 15 dfas después se llevaron al rastro para su sacrificio,
donde se obtuvieron miestras de estémago, intestino delga-
do, intestino grueso, hicado, rifi6n, corazén, pulmén, prés
tata, vesfculas seminales, gl&ndulas bulbouretrales, hip6-
fisis e hipot&lamo.

Los tejidos una vez fijados se procesaron por la -
técnica de inclusibn.en parafina y se tifieron con la colo-
racibén de hematoxilina-eosina para su observacibn al mi--

croscopio 6ptico.



CUADRO 1. TRATAMIENTO ADMINISTRADO EN EL ALIMENTO

A LOS TRES GRUPOS DE CERDOS.

n E.I. Tr DESCANSO EDAD

GRUPO 1 5 90 dias Sin furazoli 15 dias 195 dias
(testigo) dona

GRUPO 2 5 90 dias 90 dias con 15 dias 195 dias
300 ppm de -
furazolidona

GRUPO 3 5 90 dfas 35 dfas c¢/300 15 dias 195 dias
ppm de furazo
lidona




RESULTADOS

Los resultados obtenidos en el presente estudio de
muestran que la concentracién de 0.030% de furazolidona ad
ministrada por via oral durante 35 y 90 dias, es bien acep
tada por los cerdos sin producir efectos t6éxicos, no obser
vindose cambios macrosc6picos ni histolégicos apreciables
en los siguientes 6rganos, estémago, intestino delgado, --
intestino gruesco, higado, rifi6én, corazbén, pulmbn, présta--
ta, vesfculas seminales, gl&ndulas bulbouretrales, hip6fi-
sis e hipotdlamo.

Observandose una estructura normal y similar en --
los dos grupos experimentales y en el control.

En las figuras 1 a la 4 se muestran los cortes his
tolégicos de hiacado, hipotdlamo, hip6fisis e intestino res

pectivamente.



DISCUSION

La toxicidad de la furazolidona ha sido evaluada
en otras especies. En pollo de engorda de 28 dias de edad
no hubo mortalidad incluso a niveles de 0.08% de furazoli.
dona administrada por periodos de 10 dfas (11).

En otro experimento con esta especie pero a una --
concentracibén de 0.04% administrada en el alimento durante
10 dias, se demostr6 que, las gl&ndulas adrenales tienen -
un- aumento de peso selectivo sin significancia estadistica,
que es probablemente debido a la hipertrofia de la corteza,
mientras que la cantidad de catecolaminas no fue afectada
(1).

En un experimento realizado con ratones que se ali
mentaron con furazolidona a concentracién de 0.011, 0.022,
0.033 y 0.066% se encontr6 cue los niveles de androstendio
na estaban disminuidos en relacién a la concentracibn de -
la furazolidona, apoy&ndose en la prueba T de Student, --
cuando se compar6 el grupo 0.066% con el control. Un efec-
to inverso fue encontrado con la hormona dihidroandrosten-
diona que aumentd su concentracibén en correlacibén con la -
droga. No hubo significancia en los cambios de niveles de
esta hormona.

La testosterona no mostr6 cambios significativos -
en ninguno de los grupos. Esto estd de acuerdo con el estu
dio morfolégico en el cual las células de Leydig aparecen
normales en nGmero y en sus caracteristicas ultraestructu-

rales. El incremento en la hormona dihidroandrostendiona,



puede ser explicado a la transformacién disminuida de tes-
tosterona a dihidroandrostendiona por el testiculo. La --
disminucibén del contenido de androstendiona también se co-
rrelaciona con la disminucibn de la espermatogénesis (5).
En ratones las dosis altas de furazolidona mostraron aue -
la mayoria de los tGbulos seminiferos (60%) dismihuyeron -
las espermStides maduros. El efecto téxico en hamster 'y -
ratones tratados con 1.0% de este f&rmaco en el alimento -
indujo dano celular en la mucosa géstrica caracterizada -
por gastritis (5). En ratas v hamsters adultos alimentados
por 2 meses con 0.044 y 0.066% respectivamente ocasioné --
hipoespermatocénesis (7, 8).

En un trabajo realizado con ratas de ambos sexos,
que fueron alimentados por 30 dias con diferentes concen--
traciones de furazolidona (1000, 700, 400 y 100 ppm}, de--
mostr6 que hubo atrofia gédstrica extrema en los grupos de
1000 ppm también en los otros grupos se observé'un poco de-
atrofia. Estos autores mencionan gue dicha degeneracién es
debido a la disminucién y desnaturalizacibén de las c€lulas
g8stricas en ambos sexos y que la extensibén de estos cam--
bios estén relacionados a la cantidad de furazolidona ad--
ministrada, se. observ6 adem&s que otros 6rganos no mostra-
ron cambios (8).

En los cerdos la toxicidad aguda se hace presente
al segundo o tercer dia de medicacibn y se manifiesta por:
inapetencia, hiperexitabilidad con incoordinacibn, espas--

mos musculares clénicos ténicos severos. El sindrome desa-
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parece suspendiéndole el medicamento inmediatamente y man-
keniendo al animal tranquilo aunque la muerte puede ocu--
rrir (2).

En el presente trabajo que se alimenté a cerdos -
con 0.030% de furazolidona durante un lapso de 90 dias,
no mostré dafio celular alguno en el estbmaqo y tampoco en
ningGn otro 6rgano.

En el mismo grupo de cerdos de este estudio fue -
evaluado desde el punto de vista morfolbagico testicular y
en su conducta sexual con correlacifn de hormonas esteroi
des. Se encontr6 que la lfbido no fue afectada ya que tan
to el grupo testiqo como los experimentales intentaron --
montar a la hembra, sefalando que la actividad fisiol6gi
ca del eje hipotdlamo, hip6fisis - testiculo no estd alte
rada (6). De acuerdo con este trabajo en el que no se en-
contr6 alteraci6én morfol6gica alguna al microscopio 6pti-
co en ninguno de los 6rganos estudiados, tamnoco se encon
traron lesiones a nivel testicular ain om el microscopio
electrbnico (6).

Es indispensable que esta linea de investigacibn
se continfe, usando dosis mis altas y manejando otras va-
riables como son animales de mayor edad, dosis m8s altas
que permitan sentar bases para evaluar este fdrmaco como
anticonceptivo en primates y posteriormente en humanos de
sexo masculino, utilizando al cerdo como modelo experimen
tal por ser la especie mis adecuada para determinar de ma
nera comparativa el efecto que pueda tener en el hombre -

la furazolidona.
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