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RESUMEN

Bautista Ordéiiez Janitzio Ariel. Niveles de Nitrofurazona y Furazolidona en alimento
comercial para pollo de engorda determinados por espectrofotometria visible. (Bajo la
direccién de MVZ Rene Rosiles Martinez, MVZ Juan Manuel Horta Ramfrez y QFB Emilio
Eslava Plascencia.)

Se tomaron 3 muestras de tres tipos de alimento para pollo de engorda (iniciador,
desarrollo y finalizador) de 4 marcas disponibles en el Valle de México (Purina, La
Hacienda, Malta y Flagasa) cuantificando Furazolidona y Nitrofurazona mediante una
técnica colorimétrica. Se gréficaron y tabularon las concentraciones para ambaos compuestos.
Los resultados mostraron que los nitrofuranos son usados por diferentes fabricantes de
alimento comercial para pollo de engorda pero estos no lo indican en las etiquetas de sus
productos ni las concentraciones que manejan. Aunque ninguno de los alimentos analizados
supera las dosis terapéuticas recomendadas el promedio de uno de ellos fué para
Furazolidona de 249.84 ppm (marca Purina tipo iniciador) superando el nivel miximo
permitido por {a Food and Drugs Administration de los Estados Unidos de América (FDA)
que €5 de 200 ppm en alimento para pollo de cnéordn. Los niveles detectados de
Nitrofurazona no superaron la dosis terapéutica recomendada pero si ¢l maximo permitido
por FDA en alimento para pullo de cagorda que ¢s de 50 ppm ( Purina iniclador, La
Hacienda iniciador y Malta finalizador). De acuerdo al tipo de alimento se encontré que la
concentracién mas elevada correspode al alimento de iniciacién. Los resultados mostraron
que Purina es la marca que utiliza mayores concentraciones de nitrofuranos en sus
formulaciones. Estos resultados demostraron el uso de nitrofuranos por algunos de los
fabricantes, esto puede ocasionar miiltiples problemas por no indicar su presencia en el
alimento, Se discutio el efecto nocivo de los nitrofuranos sobre las aves y los sistemas

productivos usando dosis terapeuticas, preventivas y sobredosis,



1.- TITULO.

Niveles de nitrofurazona y furazolidona en alimenic tomercial para pollo de engorda
o N 2 P
deter por esp ia visible,

IL- INTRODUCCION.

Los ingredi leados en ali i6n animal incluyen 2 los aditivos que sin

5t P

ser nutrientes son substancias agregadas en la raci6n para producir beneficios biol6gicos o

6micos. Los beneficios biol6gicos estn rep dos por la p i6n o tr
de condiciones patoldgicas clinicas o subclinicas, mientras que los econémicos serdn
obtenidos por el ina enla g ia de peso y cn la eficiencia en la utilizaci6n del

alimento, pero los efectos secundarios que conlleva su empleo son causa de interminables
discusiones. En calidad de aditivos se han usado gran numero de agentes antimicrobianos

como son los derivados del furano (5, 8,9, 10, 17, 19).

Los nitrofuranos son un grupo de imi €uticos sintéticos basados en

b q 3

un grupo nitro unido a un anillo furdno en la posicién § (figura 1), este grupo nitro es
indispensable para realizar su acci6n antimicrobiana, In vitro actdan sobre una gran variedad
de bacterias gram positivas, algunas gram negativas, protozoarios y hongos, a
concentraciones de 0.1 2 30 g/ml son bacteriostaticos pero a coicentraciones eievadas han

demostrado ser bactericidas. (5, 6, 14, 26)

Al aparecer los nitrofuranos ofrecieron caracteristicas muy prometedoras por lo que

su uso se fue incr » como terapéuticos, profilicticos y promotores del

crecimiento, siendo la nitrofurazona [S-{nitro-furaldehido semicarbazona-1-)] y la
furazolidona [N-(5-nitro-2-furfurilideno)-1-amino-2-oxazolidona] dos de los mas usados en

medicina veterinaria (figura 2) (5, 6, 14, 26).



La nitrofurazona es un polvo cristalino amarillo sin olor ni sabor, ha sido usado
tépicamente en heridas y tracto reproductivo, oralmeate como ayuda en la prevencién de
coccidia en ciego ¢ intestino de aves, enteritls porcina, salmonelosis, y aditivo alimenticio
para aves. En cerdos es empleado como promotor de crecimiento en rangos de 50-500 ppm
en alimento. La dosis de 50 ppm ea el alimento se considera la 6ptima en aves como

promotor del crecimiento (5, 9, 19, 26).

La furazolidona s un polvo de color amarillo cristalino efectivo contra salmonelosis
entéricas, excepto para Salmonella gallinarym la cua! ha demostrado resistencia. Se ha
utilizado en el tralz;micnlo de diversas enteritis en diferentes especies y en la prevencién de
coccidiosis aviar, En cerdos y aves se utiliza a dosis de 10 a 200 ppm para prevencién y

tr ) respec o como promotor de crecimiento en dosis de 20-S0ppm (6,

26).

Estos dos derivados del firano son ampliamente usados en la avicultura como
aditivos en el alimento, con fines terapéuticos, profildcticos y promotores del crecimiento;
pero recientes descubrimientos ponen de manifiesto numerosos riesgos en su uso, tanto para

el productor como para el consumidor (5).

dad. I’

La toxicidad y las propi de los nitrofuranos han restringido su uso
como drogas antimicrobianas sistémicas, al respecto se menciona que este grupo de

medicamentos es muy téxico y su administracion generalizada no es aconsejable.(S, 14)

Estudios realizados con cortes histolégicos de mamfferos y cultivos bacterianos
indican que los nitrofuranos inhiben varias enzimas responsables de la oxidaci6n aer6bica de

la glucosa y otros substratos intermedios de los carbohidratos, por ejemplo, piruvato,



succinato, glicerol y lactato, Esto explica que en casos de intoxicacién predominen los signos

1407} + 9008 1atl

neur ya que ¢l encéfalo tiene T altas de oxidaci6n aerébica

en glucosa. Otros tejidos metabdlicamente activos que han sido afectados son testfculo,
rifién ¢ hfgado. La toxicidad de los nitrofuranos parece depender de la tasa de absorci6n

intestinal y de su solubilidad en el agua. (8)

Aunque algunas especies desarrollan tolerancia a los efectos colaterales del firmaco

. a1,

se pudo ocasionar la muerte a terneros de cinco dfas recibi dosis i de 30

mg/kg de peso corporal., Una dosis continua de 15 mg/kg de peso produjo irritabilidad y

a los dieci dfas y muerte a los veintisiete. 10 mg/kg de peso determino
distintos grados de toxicosis y redujo 1a ganancia de peso diaria; pero los terneros resistieron

5 mg/kg.(8)

La nitrofurazona administrada en dosis orales Gnicas de 150 a 200 mg/kg en aves

produjeron depresi6n, hiperexitabilidad y convulsiones en un plazo de cuatro horas. Los

21 £,

alos

patos jé son relati t6xicos de la nitrofurazona, 220 ppm

en el ali provoca mortalidades del 50% (6)

El uso continuado a niveles terapéuticos se ha asociado a una baja en la producci6n

¢ incubabilidad de los huevos, asf como disminucién en la capacidad reproductiva de los
machos por 1o que el uso de nitrofuranos en parvadas progenitoras esta contraindicado. (5,
8)

La furazolidona administrada a razén de 4060 ppm en el alimento en forma continua
provocé neuritis crénica en pollo de engorda induciendo posiciones anormales y pérdida del

equilibrio. Ademds este formaco inhibe las monoaminoxidasas por lo que no se puede



mezclar con la dinitolmida ( zoaleno ) ni con el amprolio porque se exacerban sus

propiedades téxicas. (5, 8)

Dietas con niveles superiores de 500 ppm ocasionan un marcado retraso en el

desarrollo y un aumento en la mortalidad. (8)

Ademas la furazolidona administrada frecuentemente es un factor asociado al
desencadenamiento de sindrome ascftico debido a un efecto cardiotéxico, este efecto se
aumenta en proporcion a la dosis empleada. Algunas estirpes de pollo de engorda son mas

susceptibles, sobre todo las de un desarrollo acelerado al igual que los machos. (17, 20,24)

Los guajolotes medicados con furazolidona en el alimento presentan un sfindrome

conocido como la "enfermedad del corazon redondo” ( E.C.R.) el cual ha sido descrito por

Czarnecki, esta es una enfermedad caracterizada por cardiomiopatfa con dilatacién e
hipertrofia ventricular bilateral Ia cual fue reproducida en forma experimental usando

concentraciones de 0.07% en ¢l alimento durante cuatro semanas. (11, 12, 18)

Se han reportado casos de intoxicacién en patos en crecimiento con dosis de 140 y
150 ppm en ¢! alimento con signos y lesiones similares a las descritas en otras aves

demostrando que son extremadamente sensibles (4, 21, 28).

Nuevas evidencias han demostrado que furazolidona y/o sus metabolftos y otros
nitrofuranos son mutagenicos y carcinogenicos ¢ inducen neoplasias en ratas, ratones y otras

especies (5, 15, 16).

En los afios recientes se ha desarrollado una tendencia dial para que

gubernamentales y cuerpos legislativos restrinjan el uso de este tipo de aditivos por diversas



razones tal como lo ha hecho la United States Food and Drugs Administration (F.D.A), la
cual solicita que los nitrofuranos sean retirados de su uso en animales para abasto en los
Estados Unidos de América y marca una tolerancia de cero para los residuos de nitrofuranos
en productos de origen animal para consumo humano. Es por esto que el uso de los

nitrofuranos puede ser riesgoso para la avicultura, debiéndose conocer en que

ry 1"

se tran en los

)5 para prevenir fos posibles efectos nocivos

que ofrece su uso, tanto para las aves como para los productores y consumidores.(S, 10)



111-HIPOTESIS.

Los nitrofuranos presentes en alimentos de tipo comercial para pollo de engorda
estn en las cantidades que especifica el fabricante en la ctiqueta del producto.
IV.-OBJETIVOS.

Determinar los niveles de nitrofurazona y furazolidona en alimentos comerciales

para pollo de engorda usados en el Valle de México.

Optimizar la técnica para la determinacién de nitrofuranos en alimentos para su uso

en ¢l laboratorio.

Sefalar los riesgos derivados de la concentracién de nitrofuranos encontrada en el

alimento,



V.-MATERIAL Y METODOS.
DETERMINACION DE NITROFURANOS.

Para la determinacién de nitrofuranos en alimentos se utilizo un método
colorimétrico descritoy aceptado por 1a A.O.A.C. como un método oficial. Esta prueba esta
basada en el principio de la espectrofotometrfa visible, y el color desarrollado para la
cuantificacién de estos compuestos es derivado de la reaccién entre el clorhidrato de
fenilhidrazina con los mismos nitrofuranos, La prueba esta descrita en la edicién de 1990 del
manual de métodos aprobados por A.O.A.C y descrita en la figura 3 (1). Se colectaron tres
muestras de diferentes marcas de alimentos disponibles en el Valle de México para cada
etapa (iniciador, desarrollo y finalizador) obtenidas de diferentes provedores y
distribuidores con la finalidad que resultara un muestreo totalmente aleatorio. Los
resultados obtenidos se sometieron a un anflisis de diferencias de medias (Andlisis de
Varianza) entre etapas (iniciador, desarrollo y finalizador) y para marcas de alimento
(Puring, La Hacienda, Malta y Flagasa) se empleo Analisis de Varianza y Kruskal-Wallis
(13).



V.-RESULTADOS.

Las medias de la concentraci6n de Furazolidona y Nitrofurazona en ¢l alimento
comercial para pollo de engorda estdn resumidas en el cauadro 1y gréfica 1y fueron para
Nitrofurazona en alimento tipo iniciador de 157.53 ppm en Purina esta concentracién supera
la méxima permitida en Estados Unidos que es de 50 ppm (10), 116.70 ppm en alimento
marca La Hacienda, para alimentos de las marcas Malta y Flagasa fueron niveles no
detectables (grifica 2); en alimento tipo desarrollo se determino 145 ppm en Purins esta
concentracién supera la concentracién méxima permitida en Estados Unidos que es de 50
ppm (10), 951 en La Hacienda, 27.28 ¢n Malta y niveles no detectables en Flagasa (grafica
3); para alimento tipo finalizador fueron 47.66 ppm en Purina, 39.92 en La Hacienda, 72.19
en Malta este nivel supera la concentracién méxima permitida en Estados Unidos (10) y
niveles no detectables en Flagasa (gréafica 4), En cuanto a Furazolidona las concentraciones
encontradas fueron 252.84 ppm en Purina que supera la concentracién méxima permitida en
Estados Unidos que es de 200 ppm (10), 52.23 ppm en La Hacienda, para Malta y Flagasa
fueron niveles no detectables (gréfica 5); para alimento tipo desarrollo fueron de 55.13 ppm
en Purina, 3.45 ppm en La Hacienda, 29.29 en Malta y niveles no detectables en Flagasa
(gréfica 6); en alimento tipo finalizador los resultados fueron 17.82 ppm en Purina, 20.91 en

La Hacienda, 78.18 en Maltay niveles no detectables en Flagasa (gréfica 7).

Los niveles de nitrofurazona para cada marca fueron 108.65 ppm para Purina,
55.405 ppm en La Hacienda, 33.158 ppm en Malia y niveles no detectables en Flagasa
(gréfica 8); para Furazolidona fueron de 10137 ppm en Purina, 25.52 ppm en La Hacienda,
35.824 ppm en Malta y niveles no detectables en Flagasa (gréfica 9).

Los promedios por tipo de alimento fueron para Nitrofurazona de 82.10ppm en

iniciador, 28.51 ppm en desarrollo y 40.71 ppm en finalizador (grdfica 10); para
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Furazolidona se encontro 91.27 ppm en iniciador, 15.50 ppm en desarrollo y 34.06 ppm en
finalizador (gréafica 11).

No se observé diferencia estadistica de la concentracién de nitrofuranos en el
alimento entre las etapas del pollo con una PO.05 mediante un andlisis de varianza
paramétrico (ANOVA). La concentracién de Furazolidona para las diferentes marcas fue
estadisticamente diferente P ( ANOVA) y la prueba de comparaciones multiples de
Newman-Keuls indico que 1a mayor concentracion de Furazolidona es para 13 marca Purina.
La concentracién de Nitrofurazona no mostro diferencia estadistica entre las marcas
mediante la prueba de Kruskal-Wallis que fue empleada por que las medias no fueron

homogeneas.

Aunque ninguno de los alimentos presento niveles superiores a la dosis terapéutica
" recomendada de hasta 400 ppm para furazolidona y de 200 ppm para nitrofurazona diversos
autores han mencionado que niveles terapéuticos pueden producir diversas toxicosis tanto

para pollo de engorda como otras especies para las que pued: learse estos

4

como guajolotes y patos.(3, 8, 11, 12, 14, 16, 17, 18, 20, 21, 24, 28)

+

En ni » de 1os ali i izados las etiquetas mencionaban la existencia de

los nitrofuranos en su composicién ni a concentracién en la que pudieran encontrarse, Solo

indicaban la presencia de un coccidiostato y un antimicrobiano con la r dacién de

suspender su uso 5 dfas antes del sacrificio de los animales. En los Estados Unidos de
América estos aditivos son clasificados como tipo 11, que indica que son carcinogenicos o
que se acumulan en los tejidos vivos y que deben tener un periodo de eliminacién del

producto antes del sacrificio de los animales y que los niveles de tolerancia para sus residuos
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es de cero (10). Ninguna advertencia al respecto se encontro en las etiquetas de! producto

salvo Ia de el periodo de retiro del producto antes del sacrificio de los animales.

El grado de extraccién de nitrofuranos del ali di la técnica emplead:

fue del 96% aproximadamente.
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VI.-DISCUSION

: tmrnd, PERURR

Los nitrofs son ado Ti parasuusoen

produccién animal (16, 18). Estos compuestos son utilizados solos o en combinacién por

algunas de las empresas fabricantes de ali s balz dos como lo d fos

niveles detectados en este estudio. La existencia de estos no se a

P

indicada en las etiquetas de los productos lo cual aumenta la probabilidad de producir
intoxicaciones agudas por adicion de dosis terapéuticas por parte de los produciores
duplicando en ocasiones ia concentracién recomendada o por afadir otros firmacos que
exacerben la toxicidad de los nitrofuranos como la dinitolomida o el amprolio (6, 8), ademas
se han reportado efectos téxicos sobre las aves utilizando dosis terapéuticas manifestandose
desde signos nerviosos y aumento en la mortalidad de las aves, sobre toda en estirpes de
rpido desarrollo que han demostrado ser muy sensibles, hasta baja en los pardmetros
productivos como consecuencia del uso de Nitofurazona y Furazolidona (5, 6, 11, 12, 17, 20,

24)

1 Tiond,

Aungq ing de los ali ) izados supero la dosis terapéutica

I las i encontradas en alimento Purina y La Hacienda tipo

iniciador puede llevar a una toxicosis aguda si se administran mas nitrofuranos en los
alimentos por parte de los propietarios en determinadas estrategias terapéuticas. (8, 11, 12,

14, 20, 22, 26)

El sindrome ascitico y su prevalencia en México es consecuencia de numerosos
factares y en ocasiones se considera de origen desconocido pero es de una importancia
econbmica indudable. Los nitrofuranos son un factor asociados para producir ascitis su uso
frecuente en el alimento. Es comun el usa de los nitrofuranos en la racién de iniciacién de el

pollo de engorda para reducir la mortalidad debida a enteritis inespecificas. Estudios
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clinicos y de laboratorio han demostrado un efecto cardiotéxico importante con niveles
ligeramente superiores a la dosis terapéutica de 200 ppm siendo las estirpes de rdpido

desarrollo y los machos las mas afectadas (8, 17, 20, 26).

En alimentos de marca Malta y La Hacienda los niveles encontrados son proximos a
los recomendados como 6ptimos en su calidad de promotores del crecimiento. Con esta

acién la lacion de los nitrofuranos en la carne de las aves para abasto no se

halla descartada debido a que el grado de absorcién de Furazolidona y Nitrofurazona es alto
y superior al 95% atravez del intestino. Estos compuestos han demostrado habilidad para
atravesar barreras membranosas conllevando su posible acumulacion. La eliminacién es
sumamente variable, ademas se menciona que la ruta metabdlica de los nitrofuranos
comienza con la reduccién del grupo nitro (26) pero aparentemente el aniilo heterociclico
(furano) se mantiene y se ha demostrado que los furanos son inductores de neoplasias, Por
esta rdpida biotransformacion no existe un método confiable para su determinacién en
tejidos animales (2, 5, 10, 16). Sus efectos como inductores de neoplasias deben tenerse en
cuenta para una posterior reglamentacién y tal vez el retiro de su uso en alimentos para
animales de abasto (5, 12, 15). Al respecto la USFDA solicita desde 1986 que estos
compuestos sean retirados en los Estados Unidos pero no existen evidencias concluyentes
que confirmen su acumulacién en tejidos (5), mientras tanto los niveles méximos permitidos
en alimento para pollo de engorda son de 200 ppm y 50 ppm para Furazolidona y
Nitrofurazona respectivamente en los Estados Unidos (10). Estos valores son superados por
Purina en el caso de Furazolidona y en diversas ocasiones y por diferentes marcas para
Nitrofurazona. Puesto que la longitud de onda para la maxima absorbancia de Nitrofurazona
y Furazolidona al reaccionar con el clorhidrato de fenilhidrazina es la misma para ambos
compuestos (440 nm) y su espectro visible es muy similar por lo que una longitud de onda

alterna no fue disponible para su diferenciacion(figura 4 y 5) se probo una técnica
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afica (C grafia en Capa Fina) utilizando silica-ge! 60 H como medio de
soporte y tolueno/acetato de etilo (95/5 v/v) como fase movil atomizando las placas con
clorhidrato de fenilhidrazina para su identificacién pero la sensibilidad de esta fue muy
pobre (500 ppm) siendo de utilidad limitada, debido ha esto no se pudo demostrar si era
Furazolidona, Nitrofurazona o una combinacién de ambos, para realizar la identificacion de
estos compuestos es necesario utilizar la técnica de Cromatografia de Liquidos de Alta
Resolucién (HPLC) la cual no se encuentra disponible en el laboratorio de Toxicologfa
Veterinaria pero ha demostrado ser la mas adecuada por diferentes autores. En cuanto a la
técnica empleada esta demostro ser til para la deteccién de cantidades proximas a 0.5 ppm

en ali d de ser r

sencilla y econémica para el diagnostico de
intoxicaciones agudas las cuales son producidas por concentraciones superiores a 150-200

ppm.

Este estudio demostro que ¢l uso de los nitrofuranos por los fabricantes de

alimentos para pollo de engorda es frecuente pero estos no o mencionan en las etiquetas de

4

sus p 5. Ad estos

p usadas solos o en combinacién pueden llevar

TIUMEToS0S riesgos.

A pesar de que estos alimentos son elaborados para pollo de engorda la ausencia de
alimentos especificos para otras especies de aves como guajolotes y patos. Obliga a
pequefios y medianos productores ha usar estos alimentos sin considerar que estas dos
especies son altamente sensibles a los nitrofuranos. Sobre todo los patos jévenes que con
concentraciones de 140 ppm de Furazolidona en ¢l alimento sufren de toxicosis agudas o
subagudas con elevada mortalidad y baja en la produccién. La USFDA a prohibido el uso de

Furazolidona y Nitrofurazona como aditivos en el alimento comercial para patos debido a la
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elevada sensibilidad de estos a los efectos téxicos de los nitrofuranos.(8, 18, 21, 24, 25, 27,
28)

A pesar de que numerosos estudios han demostrado la reversibilidad de las lesiones
y efectos téxicos de los nitrofuranos (25, 27, 28), cualquier factor que altere
desfavorablemente el desarrollo de las aves ocasionara una perdida econ6mica. Esta no

podra ser recuperada debido al ciclo productivo tan corto de el pollo de engorda, por lo que

el uso indiscriminado y en i d cido de estos compuestos, se reflejara
directamente sobre las utilidades del productor. Por lo tanto deben considerarse
antimicrobianos de riego y especificar su p ia en las eti de los ali

comerciales.
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