//,//f

UNIVERSIOAD NACIONAL AUTONOMA OF MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y
ZOOTECNIA

ESTUDIO MICROSCOPICO DE TESTICULO DE RATO-
NES ALIMENTADOS CON FURAZOLIDONA Y CON
HUEVOS DE GALLINAS ALIMENTADAS
CON FURAZOLIDONA

TESIS PROFESIONAL

PARA OBTENER EL TITULO DE
MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA
P R E S E N T A
SUSANO  ZATARAIN LIZARRAGA

-5 ) WEDICINA VET@‘%,‘
- sy /N4

ZZA ity e
e Fdry
S \ "\ 4 “,‘

A /

LR\

ASESORES:

M. V. Z. PABLO HERNANDEZ JAUREGU!
M. S C. MA. CRISTINA REVILLA MONSALVE
M. V. Z. JUAN JOSE ROMANO PADRO

A MEXICO, D. F. 1984




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



RESUMEN
INTRODUCCION
MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSIONES

LITERATURA CITADA

I NDICE

33
36
33



1

ESTUDIO MICROSCOPICO DE TESTICULO DE RATONES ALI--
MENTADOS CON FURAZOLIDONA Y CON HUEVOS DE GALLINAS
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Susano Zatarain Lizdrraga
Asesores: M.V.Z, Pablo Hernidndez-Jaflire
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M.Sc. Ma. Cristina Revilla -
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RESUMEN."

Se 1llevaron a cabo conjuntamente dos ex-
perimentos para evaluar el probable efecto tdéxico
de la furazolidona sobre la espermatogénesis en --,
ratones; este farmaco fué agregado al alimento en -
dosis profildctica (0.011%) y en dosis terapéutica
(0.022%). En el experimento I los ratones consu--
mieron huevos liofilizados (procedentes de galli--
nas que recibieron furazolidona en las concentra--
ciones seflaladas) mezclados con alimento comercial
para ratones. En el experimento II los ratones --
consumieron directamente el alimento medicado con
la furazolidona. Los resultados obtenidos mues- -
tran que ningin grupo de ratones ( con excepcidn -
del IV del experimento I, que recibid alimento con
yema de la dosis terapéutica) de los dos experimen
tos sufrid disminucidén significativa en el peso =
testicular, Asimismo, el grado de avance de la es
permatogénesis no fue alterada significativamente’,
completidndola normalmente todos los ratones de los
dos experimentos.

La evaluacidén con el microscopio’ electrdnico --
realizada sobre los ratones del experimento II, -
muestra una serie de lesiones en los espermatoc1tos

.. primarios que, salvo la irregularidad nuclear; no
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fueron estadisticamente significativas. La esper-
matdgenesis no sufrid detencidn ni disminucibn.

Febrero, 1984
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INTRODUCCION.

Los nitrofuranos son compuestos sintéti-
cos con propiedades antimicrobianas utilizados tan
to en medicina humana como en veterinaria; son de-
rivados del furdn y requieren la presencia del ra-
dical 5-Nitro en el anillo furdnico para gue ejer-
zan accibn antimicrobiana, Su mecanisio de accidn aln -
no estd del todo establecido; inhiben algunos sistemas --
eénzimdticos esenciales para el crecimiento micro--
biano (23).

Los nitrofuranos requierende una reduc--
cidn metabélica a productos intermediarios para --
que desarrollen actividad antimicrobiana, y en oca
51ones, dafio celular (12, 13, 19, 20); esta reduc-
cidén metab6lica se ve favorecida en un medio ana--
erobio ( 13,19). Entre otros, la furazolidona, --
N-(5-nitro- furfur111den) t-amino-2- oxazolldona, -
forma parte de este grupo de compuestos.

Actualmente es un hecho relativamente --
frecuente el uso de la furozolidona como aditivo -
en los alimentos balanceados para los animales, y
en ocasiones también como aditivo en el alimento -
de uso humano. Ha sido demostrado que a través --
del grupo nitro algunos nitrofuranos tienen la pro
piedad de formar neoplasias ( 1,3,4,5,14) y muta--
ciones (9,13).

, Cohen y Sagi (2), en un experimento con
nifurprazina y furazolidona, encontraron que estos
compuestos causaban diferentes grados de Supresidn
mitética, siendo més marcada la causada por furazo
lidona, encontrandose también ruptura de cromoso--
mas. En diversos trabajos con nitrofuranos se ha
visto que la administracidn de éstos a ratas o a -
ratones ha producido disminucifn o detencidn de 1la
espermatogen651s en diferentes etapas de la misma,
y en ocasiones atrofia testicular (6,16,17,18,21).
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Nelson y Bunge (15), encontraron que el furantadin
“administrado oralmente ( en humanos), puede produ-
cir depresidn espermidtica temporal. Yunda y Kus--
hniruk (26), estudiaron el efecto de la nitrofuran-
toina y dul furagin sobre la espermatogénesis en -
ratas; las preparaciones estudiadas mostraron te--
ner una accidn gonotdxica especifica. Los proce--
sos principalmente afectados fueron la expermiogé-
nesis y las etapas tardfias del ciclo del epitclio
espermatogénico, Estos disturbios fueron acompaiia
dos por disminucidn en el contenido de dcido nu- -
cleico en las cé&lulas. especialmente en las series
de espermatocitos y espermdtides. En la mayorfia -
de los tlbulos seminiferos la espermatogénesis fué
detenida en la fase de espermatocito primario.

Hershberger gghgl (8), trataron ratones
zona. A partlr de la tercera semana de tratamien-
to estos ratones se aparearon con hembras. Los ma
chos tratados con nitrofurazona a razén de 6 mg/ -
dia no fueron capaces de fertilizar a ninguna hem-
bra.

Recientemente han sido estudiados los --
testiculos de gallos que consumieron concentracio-
nes profildcticas y cevep8uticas de furazolidona --
(7,25). Los resultados de dicho estudio permiten-
conocer hoy en dia que con concentraciones profi--
ldcticas del fadrmaco en cuestidn se produce dismi-
nucidén de la espermatogénesis, ya que los tGbulos
seminiferos de los testiculos de estos gallos de--
tuyieron la espermatogénesis en un 70% a nivel de
espermatocitos primarios; el 30% restante de los -
tibulos completaron la espermatogénesis normal, --
Utilizando el microscopio electrbnico se pudo de--
terminar que con la concentracidn profilidctica de
furazolidona existe la formacidn de vesiculas in--
tranucleares, tanto en las espermatogonias como en
los espermatocitos primarios, particularmente los
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paquitenos (tercera etapa de la profase de la pri-
mera divisién meidtica). Cuando fueron utilizadas
concentraciones mayores de furazolidona, como lo -
es la dosis terapéutica, el dafio que se produce en
los tlbulos seminiferos de los testiculos de ga- -
llos alimentados con estas concentraciones por es-
pacio de 15 dias, es mayor. Las lesiones se loca-
lizan preferentemente en los espermatocitos prima-
rios paquitenos y se describen una gama de lesio--
nes que se inician con la izregularidad de la mem-
brana nuclear, pérdida de 1la grdnulaCLon de la cro

matina y mayor densidad de esta Gltima. La forma-
cidn de vesiculas intranucleares fué prominente, y
el desarreglo de la cromatina nuclear con ruptura

de la membrana y liberacibn del material intranu--
clear fueron hallazgos frecuentes.

El propdsito del presente trabajo fué el
determinar si la posible presencia de metabolitos-
de furazolidona en el huevo de gallinas que han --
consumido dosis profilicticas (0.011%) o désis te-
rapéuticas (0.022%) en el alimento, son capaces de
producir alteraciones en los testlgulos de mamife-
ros que se alimentan con esos huevos. Asi como el
evaluar ultraestructuralmente el efecto de la fura
zolidona ( administrada directamente en el alimen-
to) sobre la espermatogénesis en ratones,



MATERIAL Y METODOS.
EXPERIMENTO 1

Se alojaron en jaulas individuales 15 ga
llinas de la raza Leghorn de 58 semanas de edad,-
que se encontraban en oviposicidn. Las aves fueron
separadas en tres grupos de cinco animales cada --
uno, se les did un alimento para la fase Postura -
IT, compuesto de los siguientes ingredientes:

Sorgo 603.0 Kgs.
Soya 215.5 "
Girasol 50.0 "
Harina de pescado 10,0 "
Aceite 5.0 "
Carbonato de cal-

cio 77,0 "
Hueso 22.5 "
Alfalfa 8.7
Cromofil oro 0.5 "
Pigsafil rojo 0.8 "
Vitaminas postura 2.5 "
Minerales ave 0.5 "
Metionina 1.0 "
Sal 3.0 "

Todas las gallinas fueron alimentadas ba
~jo el mismo régimen de formulacidn durante 45 dias,
variando Gnicamente la concentracidn de furozolido
na en 1los grupos de prueba; antes de €sto se les -
did un periodo de acondicionamiento de una semana,
durante la cual todas consumieron alimento Sin me -
dicar.

El grupo I de las gallinas recibid en el
alimento la concentracidén de 0.011% de furazolido-
na; el grupo II recibido la dosis terapéutica (0. -
022%); y el grupo IlI no recibid furazolidona en -
el alimento y sirvid como control en el experlmen—
to.
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Los huevos que produjeron las gallinas -
de los diferentes grupos fueron obtenidos e identi
ficados; posteriormente fueron separadas la clara-
y la yema y luego liofilizadas y concentradas en -
forma separada. Después de esto, se procedid a mi
cromezclar estas claras y yemas con alimento comer
cial para ratones. Una vez hechas las micromez- -
‘clas, el alimento fué peletizado, de tal manera --
que quedaron los sigulentes tipos de alimento:

I.- Alim. comercial para ratdn (91%) +clara -
profilidctica (9%)

II.- Alim, comercial para ratdén (79%) + yema -
profildctica ( 21%)

III.- Alim, comercial para ratdén (91%) + clara
terapelitica (9%)

IV.- Alim, comercial para ratdén (79%) + yema -
terapéutica ( 21%)

V.- Alim. comercial para ratén (91%) + clara

control (9%)

VI.- Alim, comercial para ratdn (79%) + yema -

control (21%)

T.- Alim. comercial para ratdén, Gnicamente --
(control). :

Se formaron sels grupos de 10 ratones ca
da uno, y uno de 5 (grupo T=Testigo); se identifi
caron de igual manera que los tipos de alimento --
que consumieron: grupos I, II, III, IV, V, VI y -
T.

NOTA: Todos los ratones de los dos experimentos --
fueron de la Cepa NIH, obtenidos bajo condiciones-
de barrera y libres de patdgenos especificos - - -
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(S.?.F,); machos sexualmente maduroé;:de fertili-
dad comprobada 'y con un peso promedio de 34 g.



EXPERIMENTO 1II

En este experimento, ademds de la evalua
cidn gon el mlcroscoplo de luz, se realizd un estu
dio con el microscopio electrénico para conocer el
efecto de la furazolidona sobre los testiculos de
ratones sexualmente maduros que -consumieron direc-
tamente el alimento para gallinas medicado en las
concentraciones anteriormente sefialadas (profiléc-
ticas y terapéuticas). Esta parte del trabajo se
realizd para obtener el conpocimiento del efecto --
del farmdco en cuestidn sobre la meiosis en mamife
~ros y comprarlos con 1lds obtenidos previamente -en
‘un estudio con gallos ( 7 ,25), bajo las mismas comn -
centraciones. Se,forma1on 3 grupos de 10 ratones-
cada uno y uno de 5, y fueron identificados de 1la
siguiente manera:

I-2.- Alimento para gallinas con 0.011% de-
furazolidona.

Ci-Z.- Alimento para gallinas con (.(z2Z2% ce-~

furazolidona.

TII.u.f Alimento wara gallinas sin furazolidona.

IV.- /fillirento comercial vara ratdn, sin.fura
zolicdona. '

Los ratones de todos los grupos de los -~
dos experimentos consumieron su respectivo régimen
alimenticio durante 30 dias, tiempo después del --
cual fueron sometidos a pefucién lntracardiaca -
con una solucidén de Karnowsky (10), previa aneste-
-sia con droperidol y ketalar (0.20 y 0.10 ml. res-
z2chivenzate, para cada 25 .g. de pesoyintraperito
neal). Una vez perfundidos los animales se obtu--
vieron los testiculos y se dejaron a fijar por es-
pacio de dos horas en la misma solucidn, por imer- -
sién; pasado este tiempo, se obtuvieron secciones
representativas de parénquima testicular de 1 mm3-
"que se lavaron en amortiguador de cacodilatos. Pos
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teriormente fueron postfijados en tetrdxido de os-
mio al 1% durante 90 minutos. Las muestras fue--
ron deshidratadas en alcoholes que van de menor a
mayor concentracién, y finalmente fueron tratadas
en forma convencional para su inclusidn en resi--
nas epoxy. Ima vez obtenida la polimerizacidn,--
se hicieron cortes de 1 micra de espesor en un---
ultramicrotomo Porter Blum MT-1 y fueron tefiidos-
con Paragdn y luego observados en el microscopio-
de luz para orientar la zona a estudiar, previa -
tincidn con Acetato de Uranilo y Citrato de Plomo
(22), en el microscopio electrdnico (Philips EM--
300, Philips Corporation, Holanda),.

Una parte de los testfculos fijados fué
sometida a deshidratacidn con alcoholes e incluf-
dos en parafina para estudios convencionales de -
microscopia de luz. Cortes de 4 a 6 micras de --
espesor fueron tefiidos con hematoxilina-eosina --
para su evaluacifén., De estos cortes se estudia--
ron 30 tdbulos seminfferos escogidos al azar, en-
los cuales fué evaluado el grado alcanzado de la-
espermatogénesis y los posibles cambios que pudie
ran presentarse,

Tomando en cuenta los reportes en la 1li--

teratura en el sentido de que los. nitrofuranos -

~pueden llegar a causar grados variables de atro--
fia testicular (6,16,17,18,21), fueron colectados

ypesados los testfculos 1zqu1erdos de los ratones
de todos los grupos para determinar si existia -

diferencia entre los animales que recibieron fura

zolidona en el alimento y los que no la recibie--

Tomn, :



EXPERIMENTO I

Los resultados obtenidos luego de pesar-
el testiculo izquierdo de los ratones de todos 1los
- grupos fueron sometidos a andlisis estadistico --
("t" de student); dicho andlisis mostré que sélo -
el grupo IV (que recibi6é en su alimento yema tera~
véutica) presentd disminucibn significativa -~ =~ -
(p >0,005) en el peso testicular, comparado con -
los grupos testisos. En la f1gura 1 se muestran -
graficamente tales resultados.

La evaluaci6n del grado de avance de la-
espermatogénesis fué hecha de acuerdo a la clasi--
ficaci6n de Leblond y Clermont (11), que estable--
cen 14 estadios diferentes en los tubulos semlnlfeé
ros de ratones.

Después del conteo de los diferentes es-
tadios de los tdbulos seminiferos de los ratones -
de cada uno de los grupos, se opté por agruparlos-
del I al V, del VI al X y del XI al XIV por tener-
caracteristicas similares, expresando la cantidad-
de los hallazgos en porcentaje.

En €1 cuvadro 1 se muestran los porcenta-
jes de los hallazgos de los estadios de los thbu--
los seminiferos de los ratones. Como puede ser -
apreciado, no hay diferencias significativas entre
los siete grupos; todos completaron la espermato--
génesis y se encuentran predominantemente en las -
fases del I al V.,



Peso(g)

PESOS TESTICULARES
020 (gramos)
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Grupos | “ m . IV V V' T

Figura 1.-Histogramade los pesos testiculares de ratones
clara o yemd provenientes de gallinas alimen

Grupo [; Alimento con ¢lara con
dosis profildctica(0.011%)
de Furazolidona:

Grupoll; Alimento conyema con
dosis profildctica de Fu-
razolidona.

Grupollj: Alimento con clara con
dosis lerapéutica(Q022X)
de Furazolidona

Grupo IV:Atimento con yema con
dosls terapéuticade Fu-
razolidona. .

GrupoViAlimento con ¢lara sin
Furazolidona,

GrupaVI:Atimento con yema sin
Furazolidona

GrupoT: Alimento comercial para
ratdn, sin Furazolidona.

ue consumieron alimento para rafon adicionado con
adas con diferentes concentraciones de furazolidona,



CUADRO No,

1

PORCENTAJES DE HALLAZGOS DE LOS DIFERENTES ESTADIOS DE -
- LOS TUBULOS SEMINIFEROS DE LOS RATONES QUE RECIBIERON -~
HUEVOS LIOFILIZADOS EN SU ALIMENTOC.

ESTADIOS

GRUPO IalyV VI fal X XI al XIV
1 43.70 38.51 17.77
11 52,38 35.23 12.38
III 48.33 36.25 15,41
v 37.40 37.40 25.18
v 48,09 30,04 12.85
VI 42. 66 40.66 16.66
T 56. 66 30.00 13.33
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EXPERIMENTO 11

En este experimento también se pesaron -
los tésticulos izquierdos de los ratones de todbs
los grupos. Después de analizar estadisticamente-
los resultados de dicho pesaje, no se encontraron
diferencias significativas ( p »0.2) entre los gru
pos que consumieron furazolidona en el alimento --
(I-G y II-G) y los grupos de ratones que no la con
sumieron ( ITII- G y IV) En la Figura No. 2 se mues
tran graficamente estos resultados.

De igual manera que en el experimento I,
aqul también se evalud el grado de avance de 1la es
permatogénesis de acuerdo con lo establecido por -
Leblond vy Clermont (11). Los resultados pueden -
ser observados en el cuadro No. 2, donde puede - -
apreciarse que no existen diferencias significati-
vas en los porcentajes delallazgos de los diferen-
tes estadios de los tlibulos seminiferos de los cua
tro grupos de ratones. Todos completaron su esper
matogénesis normal, encontrindose predominantemen-
te en los estadios "de 1 al V.

En las Figuras 3 y 4 pueden apreciarse -
microfotografias que muestran thbulos seminiferos
con diferentes grados de avance de la espermatogé-
nesis.



Peso (g)
020 T . PESOS TESTICULARES Grupo I-G: Alimento para galling «

{gramos) N dosis profildctica (0O %)
de Furazolidona,

Grupo G\ Alimento para gallina »
dosis terapéutica (0.022%)
de Furazolidona.

GrupolllG! Alimento para gallina sin..

015 -+ - Furazolidona,
T
' I Grupo IV: Alimento para ratdn sin
] l ' Furazolidona,
l - 1 | |
010 +

P>0.2

005
1

ewpos |G G WG IV

Figura 2.-Histogramade los pesos testiculares de ratones que consumleron alimento para gallina
condiferentes concentraciones de turazolidona. '

st
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CUADRO No, 2

PORCENTAJE DE HALLAZGOS DE LOS DIFERENTES ESTADIOS DE LOS
TUBULOS SEMINIFEROS DE LOS GRUPGS DE RATONES QUE RECIBIE
RON DIRECTAMENTE LA FURAZOLIDONA EN EL ALIMENTO.

Estadios
" 'GRUPO I al V VI al X XI al XIV
I-G 57.77 27.40 14.81
II-G 49,58 32.91 . 17.50

III-. G 47.61 30.47 21.90

v 56.66 30,00 13,33
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Fig. 3.- Micrografia de varios tibulos seminife-~-
ros de un ratdn del grupo II-G (que reci-
bid 0.022% de furazolidona) que muestra -
diferentes grados de avance de la esperma
togénesis que se enumeran de acuerdo a lo
establecido por Leblond y Clermont ( 11).
En el espacio intertubular se aprecian cé
lulas de Leydig (CL). X 1,000
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Fig, 4.- Micrografia a mayor aumento de un tObulo-
seminifero de un ratdn del mismo grupo --
(II-G), que muestra con detalle la morfo- °
logia del avance de la espermatogénesis,-
Pueden apreciarse células en divisidn --
(flechas). X 1,600
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La evaluacidn con el microscopio electrd
nico del efecto de la fttrazolidona sobre la esper -
matogénesis en los ratones se hizo sobre los esper
matocitos primarios paquitenos, ya que es en 8&stos
donde pueden ser vistas con méds facilidad las al%e
raciones celulares producidas por los nitrofuranos,
Los paquitenos de los ratones que recibieron la do
sis profildctica ( 0.011%) en el alimento mostra--
ron irregularidad nuclear; se encontrd también en
tres de ellos cromatina desorganizada. De igual -
modo, muchos de estos paqultenos presentaron nii- -
cleo vacuolado, otros citoplasma vacuolado, y algu
nos con nficleo y citoplasma vacuolado. Los paqui-
tenos de los ratones que consumieron la dosis tera
pelitica ( 0.022% ) mostraron alteraciones cuantita
tiva vy cualitativamente similares a las presenta-
das por los ratones con la dosis profildctica (ver
cuadro 3). Sin embargo, entre estos grupos que Te
cibieron furazolidona (I-G y II-G), comparados con
los grupos testigos ( III-G y IV) que no la reci--
bieron, s6lo existen diferencias estadisticamente
significativas en 1o que se refiere a nfimero de --
paquitenos anormales y a paquitenos con nficleo - -
irregular, Estos resultados fueron sometidos al -
andlisis estadistico utilizando la prueba no para-
métrica de "U de Mann-Whitney'" (24).

En las Figuras 5,6,7,8 y 9 se muestran -
algunas electromicrografias donde pueden ser apre-
ciadas diferentes tipos de lesiones celulares.



NUMERO NUMERO DE PAQUITENOS PAQUITENOS NUCLEO CROMATINA . NUCLEO CITOPLASMA CITOPLASIIA
ANIMAL PAQUITENOS NORMALES ANORMALES == IRREGULAR . ... DESORGAN,. .. VACUOLADO VACUOLADO  NUCLEO VACUOLADN

IG 1 .30 17 13 " 2 - 7 -

' 16-2 30 11 19 1 - 2 15 1
1G-3 30 10 20 1 - 5 14 -
1G-4 30 12 18 2 - 9 4 3
1G-5 30 18 12 2 1 9 - -
I1G-6 - 30 14 16 2 - - 14 .
1G-7 30 16 14 3 - 2 9 -
1G-9 30 10 20 6 < 7 7 -
TOTAL: 240 (100%) 108 (45%) 732 (55%) 27 (15.9%) IT(Z.39)" 32 (25 8%) 70 (53%) 350
11G-1. 30 15 15 4 - 2 9 -
11G-2 30 10 20 2 . - 18 -
I1G-3 30 13 17 3 2 4 8 -
1IG-4 30 5 25 5 1 1 18 -
I1G-5 30 23 7 1 - 1 5 -

- 11G-6 30 11 19 4 - 2 12 1
11G-8. 30 9 21 3 - 2 15 1
11G-9 30 6 24 4 4 2 14 -
I1G-10 30 8 v 22 3 3 1 14 -
TOTAL: 270 (100%) 100 (37%) 170 (63%) 29 (17.1%) 10 (5.9%) 15 (8.8%) 113 (66.5%) 3 71.8%;

I1IG-1 30 26 4 - - 4 - -

30 18 12 - - 2 10 -

30 20 10 - - 1 9 -

30 17 13 1 - 1 11 -

30 17 13 - - 1 12 -

30 17 13 3 - 1 9 -

30 28 2 - - 2 - -

20 e g . B o 1 7 .

240 (700%) 165 (69%) 75 (31%) Z (5 3%) - 131717, 3%) 58 (77.3%) -

30 20 10 - - - 10 -

30 27 C3 - - - 3 -

30 18 11 1 - 3 6 1
A . : 18 . - 12 ...... o - : ._'. P 11 . ‘ .
TOTAL: 120 (100%) 84 (70%) 36 (30%) T (0.83%) - 3 (Z.5%) 30 (25%) 2 (1.66%:

CUADRO No. 3 Parametros evaluados con el mcroscoplo electrénico en espermatocitos primarios paqu:.tenos.



Fig. 5.-

23

Micrografia electrénica de un tubulo seminifero de
un raton del grupo testigo (IV que consumié alimen
to sin furazolidona) que muestra 2 espermatoc1tos

primarios paquitenos con caracteristicas morfOlogl
cas normales (1 y 2). En los nucleos se puede op
servar la condensacién de la cromatina nuclear en_
forma de grumos y la formacion de complejos sinap-
tonémicos (flechas), que son caracteristicos en es
ta etapa de la meiosis. Las relaclones con célu--

las de Sertoli (S) son normales. Pared tubular --
(PT). X 6,000,






Fig. 6.-
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Micrografla electronica de un espermatocito prhna
rio paquiteno de un ratén del grupo I-G (que reci
bié 0.011% de furazolidona). Note la irrepulari-
dad en el contorno de la membrana nuclear (dobles
flechas), la concentracién de la cromatina y pre-
sencia del complejo sinaptonémico (flecha). En -
el citoplasma se pueden observar grupos de mito- -
condrias (M)}, bandas del reticulo endoplasmlco 1i
so (REL), y multlples vesiculas (V). La asocia-
cién con otra célula germinal se establece a tra-
vés de un puente intercelular (PI). X 26,000,
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Fig., 7.- Micrografia electrdnica de un espermato--
cito primario paquiteno de un ratdn del -
grupo 1I-G (que recibid 0.022% de furazo
lidona). El niicleo muestra irregularidad-
de la membrana nuclear ( flechas )}, desor
ganizacidn de la cromatina y formacidn

de vesiculas intranucleares (V). X - - --
26,000
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Fig, 8.~ Micrografia electrdénica de un tlibulo semi
nifero de un ratdén del grupo II-G (que re
cibid 0.022% de furazolidona) que muestra
tres espermatocitos primarios paquitenos-
(1-3) de caracteristicas morfoldgicas nor
males y uno con desintegracién de la es--
tructura nuclear (4). Célula de Sertoli,
vacuola de lipido (L). X 6,000
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Fig, 9.~ Micrografia electrdnica de un tubulo semi

' nifero de un raton del grupo I1-G. Se -
pueden observar dos paquitenos con carac-
teristicas normales (1 y 2) y un tercero-
(3) con vesiculas intranucleares (V). Tam
bién se observan espermidtides inmaduras
(E). X 15,500
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DISCUSION.

Al analizar el peso testicular de los -
grupos de ratones de los dos experimentos se pudo
apreciar que con la excepcidn del grupo IV del ex-
perimento I (que consumid alimento con yema tera--
pelitica), ninguno mostré disminucidén significativa
en dicho peso testicular. Varios autores mencio--
nan en sus trabajos sobre el efecto de los nitro--
furanos, diferentes grados de atrofia testicular -
en los ratones que consumieron este tipo de com- -
puesto (6,16,18,21). Cabe aclarar que en estos -
estudios el derivado furdnico con que se trabajo -
fué la nitrofurazona, sélo Paul,et al. (21), usa--
ron, como en el presente trabaJo , furazolidona. -
Ademas del diferente grado de toxicidad que puedan
tener la nitrofurazona y la furazolidona, la con--
centracidén de estos fdrmacos en el alimento es de-
finitivo en el grado de lesidn que.puedan desarro-
llar. Por ejemplo, Nissim y Lond (18), encontra--
ron una reduccidn del 59% en el peso testicular de
ratones adultos blancos usando concentraciones de-
nitrofurazona que iban de 0.15 a 0.3%, cantidades
que se consideran altas.

Por otro lado, si en el experimento II -
ninglGn grupo de ratones (que recibieron directamen
te el alimento medicado con furazolidona) mostrd -
disminucién del peso testicular, no se tiene una -
explicacib6n 16gica del porqué el grupo IV (que re-
cibid alimento con yema terapéutica) del experimen
to I si haya sufrido disminucidén de dicho peso tes
ticular.

Los resultados de la evaluacidén del gra-
do de avance de la espermatogénesis, realizada de
acuerdo al patr6n establecido por Leblond y Cler--
mont (11), en cuanto a los diferentes tipos celula
res presentes en cada uno de los catorce estadios
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del epitelio seminifero muestran que en todos los
grupos de ratones de los dos experimentos la esper
matogene51s fué completa, no existiendo diferen- -
cias significativas entre los grupos prueba y los
testigos. Friedgood y Green (6) y Nelson y Patane
111 (16), reportan disminucion gametogénica en ra-
tones subsecuente a la administracidén de nitrofura
zona; Nelson y Steinberger (17), también reportan
detencién de la espermatogénesis en la etapa de --
espermatocito primario en ratas después de la ad--
ministracidén de furadroxyl. Nissim y Lond (18),
encontraron que administrando nitrofurazona se pro
dujo marcada atrofia testicular asociada con dege-
neracidén de los tbulos seminiferos, involucrando
todas las fases de la espermatogénesis; las esper-
matogonias fueron las (ltimas en ser afectadas., -~
Yunda y Kushniruk (26), trabajando con nitrofuran-
toina y furagin, encontraron también gran disminu-
cidén en la espermatogénesis, la cual fué detenida
en la fase de espermatocito primario en la mayoria
de los thbulos seminiferos de ratas. Herndndez- -
Jauregui (7), trabajando con gallos y usando fura-
zolidona en las mismas dosis del presente trabajo,
observd detencidn de 1la espe1matogen851s en un 70%
a nivel de espermatocito primario, completando - -
el otro 30% su espermatogénesis normal. La expli--
cacidén de porqué la furazolidona no afectdé a los -
ratones del presente trabajo en lo que respecta a
la espermatogénesis, contrariamente a lo que suce-
dié con los gallos, puede ser una mayor resisten--
cia del ratdn a la accidn gonotdxica de 1la furazo-
lidona. Asimismo, los otros autores que si encon-
traron disminucidn o detencidn de la es permatogéne
sis, en su mayoria trabajaron con derivados furdni
cos diferentes, con dosis diferentes (por lo gene-
neral mayores a las usadas en este estudio) y con
diferente duracidn de la exposicidén de los anlma-
les al farmaco en prueba.
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En lo que se refiere a la evaldtidn con-
el microscopio electrdnico, que se realizd en el -
experimento 1I, a diferencia de lo encontrado por
Hernidndez-Jduregui (7) y Yunda y Kushniruk (26), -
en el presente trabajo no se encontraron lesiones
cuantitativa ni cualitativamente significativas, -
con la excepcidn del pardmetro irregularidad nu- -
clear paquiténica, donde si se observd la existen-
cia de un mayor niimero de paquitenos con esta alte
racidn en los grupos que recibieron furazolidona -
en el alimento ( I-G y II1-G), comparados con los -
grupos que no la recibieron (II1-G y IV). Yunda y
Kushniruk (26), proporcionaron nitrofurantoina y -
furagin a ratas macho albinas y encontraron que --
estos productos produjeron disminucidn en el conte
nido de dcido nucleico en los espermatocitos prin-
cipalmente; reportaron también que los disturblos-
de la espermatogénesis fueron acompahados por cam-
bios en el contenido y cardcter de la distribucidn
de la estructura de la cromatina nuclear. Similar
mente, en el trabajo de Herndndez Jéduregui (7), ya
mencionado anteriormente, donde se evalud el efec-
to de la furazolidona en gallos, se vid que con la
dosis terapéutica se produjeron una serie de lesio
nes de los espermatocitos primarios paquitenos que
se iniciaban con irregularidad de la membrana nu--
clear, pérdida de la granulacidén de la cromatina vy
mayor densidad de ésta; se encontrd también forma-
cidn de vesiculas intranucleares, ruptura de la --
membrana y liberacidn del material intranuclear. -
Como ya se dijo antes, la explicacidn de porqué en
el actual trabajo no se encontraron lesiones impor
tantes en los espermatocitos primarlos paqultenos-
probablemente sea el hecho de que los ratones po--
sean una menor susceptibilidad a los efectos toxi-
cos de la furazolidona, comparados con los gallos;
ademis; las concentraciones usadas en este trabajo-
fueron relativamente bajas.
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CONCLUSIONES.,

La furazolidona a las dosis utilizadas -
en este trabajo no alterd la masa testicular de --
los ratones.

De igual modo, tampoco la espermatogéne -
sis sufridé cambios significativos en su grado de
avance, encontridndose que todos los ratones de los
dos experimentos la completaron normalmente,

La furazolidona administrace directa--
mente en el alimento a concentraciones de 0.,011%
y 0.022% durante un mes a ratones, produce lesio-
nes a nivel de espermatocitos de primer orden sin
llegar a detener la espermatogénesis,

Ahora bien, de acuerdo a los resultados
obtenidos y considerando que 1los ratones consumie-
ron en su alimento un alto porcentaje (21%) de ye-
ma en polvo, la posibilidad de que el humano lle--
gue a ser afectado a través del consumo de huevos
de aves que han recibido furazolidona en su dieta,
es muy remota.
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