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RESUNEN.

Con el uso de la furazolidona (Fz) se han reportade sig
nos de toxioidad oon camtlos hematolégicos y sindromes homo-
rrégicos en las diferentes especies dombstiomsj oomo en el oa
so de terneros y aves principalmente, a excepcién dsl cerde
en ol que ha sido poco estudimdo. Ea por elle que ase realisé

eate trabajo.

Se utilimaron 15 cerdos de 90 dfas de edad, divididos en
tres gruposy se les adninistrS furarolidona en el alimento,
s excepcién del grupo I (control); al grupo II se le diS una
ooncentracién de 300 ppm de Px por 175 dfas y al grupo III

una conocentracién de 300 pym de Fs por 35 dfas.

Se utizo un anflieis de varianza ocomo apoyo estadistioo,
dando un efeoto no signifioativo de grupo ni de la interacoidén
grupo - muesatra en ninguna variahle (P(0.0S), solo efecto

signifioativo del tiempo sobre las variatles (P 0.01).

Se realizaron cuatro muestrecs sangufneos & los dfas 0,
36y, 71 ¥y 175 del experimento, con la finalidad de encontrar
camtios en lam conatantes hemlticas; sin embdargo no se obser
v6 ningun efecto msohre los valores de dichas constantes, esto
ea delido probahlemente a que me menciona ocierta resistencia
de esta espscio a sufrir alteramciones hem&ticas con soltredo-

sis de furasolidona.
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- INTHODUCCION.,

Ei uso de los nitrofurancs como sgentes quimioterapduti
cos en 61 tratamiento de enfermedades tanto en el homlre come
on enimales domésticos ha sido desarrollado en las (ltimas d§

cadas, 8in embargo se tiene conocimiento que estos compuestes

datan del siglo XVIII (17).

Los nitrofuranos son compuestos nitrofuraldhefdicos sin~
téticos con un grupe nitro (NOp) colocado en la posieidn cim-
co del anillo furan, siendo esto 1o que confiere la actividsd
antimicrobtiana s estos férwmacos, su toxioidad, funoibn fimio-
l8gica y loe resultados de uso clfnico estén dados por las oa
denss adicionsles en ls posicién dos del amille furan(10,12).
Su aco0ién de amplic espectro contra loes microorganimmos es
bvaoterioatétioca munque algunos nitrofuranos en grandess comcen
traciones son bacterioldas, algunes de ellos come en nitrofur
furil metil—~eter y la nifuroxina poseen propiedades fungiocidas
considersbles y etros tienen activided antiprotozoaria como la
nitrofurarons, furasolidona, nihidrazina y la nifurorina. Su
efeotividad bacteriana entd basada en la intoerferencis de la
utilizacién de los oarbohidratos para 1a sintesis de omergia
y en el debilitamiente de la pared celular de la dacteria jo-
ven, provocando su elongscidn; detddo a este doble mecanimmo
inhititorio se pueds dar el amplio espeotro antimiorobiano au

primiendo el desarrolle de mutantes resistentss (17).



En general los nitrefuranes son compuestos ligeranente so
lulles en agus ¢ aceite de ocacahuste, Los nitrofuranos son xi
pidanente desiruidos ¢ moetabolizedos por todes los tejidos &
exoepcidén de la sangre, se ha pensado que la reducoidén del -
€TuUpo nitro es un paso inicial en lm degrsdacidn de los nitre
furanos, lr excrecidm de estos & travém de la orina y las he~
ces varia de acuerdo al mitrofurano administrado y a ls esape=
oie en que se determine, Puede precentarse toxiocidsd si son
sdninistrados oo dosis sltze presentandose oome signos més pro
winenton; une depresiln sn el orecimiento; camesismjdisturbdios
oculares, neuriiis periférica, hipersensibilidad; aspermia ¥

cantios en lse .. andulas adrenales (10,17).

Dentre qe este grupo de fArmmcOs ®e snouentra la furasoli
dona B-(5=nitro-2-furfurilideno)-smino-2~oxasoiidons, la oual
o5 un polvo smarille oristslino inodoro ¢ inicialmente insfpi
do pero despues smargoj es practiocamente insocluble en agua, =
etanol y solventee orginioes, posee acoién antibacterians prin

oipalmente ocontras baoterias ocomo E. coli, Salmonells spp y Ste-

phylocoocus spp; las bacterian de los generos Pseudomona spp
y Proteus spp gon resistentes a la sccibn de la furazolidona.
Tanbien poses accidn antiprotozoaria pero en menor grado, prin

oipalmente contra los géneros Eimeria spp, Hexamita spp, Histo-

mons 8pp y Trichomons spp. Su forma de actuar oontrs las bao-
ferias es por inhitioién del metabolismo de los carbobidratos
on la cflula bacteriana, se absorbe pobremente sn el traoto

gestrointestinal, membranas mucosas y piel intacta. Su bio -




transformacién y exorecidén es répids no acumulandose la droga
en los tejidos, a excepcién de la smangre donds eolo transitoe
rismente se ven niveles beajos; en cerdos la exorecién de la
furazolidona er administracidn oral ec de aproximadamente 30
minutos o0 menos. Su aotivided antimioroblsna se ve reducida

en presencia de plasna, wungrs, pus v leche (10,12,15,17).

Debddo & sus oaracteristicas antimiorotianas la furazoli
dons se usa prinociyalmente en el tratamiento de enfermedader
gastrointestinales asi tambien ocomo promotor del crescimiente
en cerdos, terneros ¥ aves, siendo &n éstas ultiraec usade ex
el tratamiente de enlarmmedndss ocoxc 3(ifoidea, paratifolides y
enfermedad orénics respiratoris. En cerdos como promotor del
orecimientc se ds en el slimento & unr concentraoibn de 100 &
500 gr por tonelude, por otrs parts; 1z furazolidons ss utili
s& en oconcentraciones de 500 gr por tonelads paxe el iratamien
to de enfernedades del treote gestrointestinal come selmone~
losis y colibecilosis. En forma tépics la furssolidons es efeg
tiva en ol tratsmiento de quemadurss y heridas de la piel prin
cipalments en equinos, en perros es usada on dermstosis baots
rianas no especi{ficas y en vacas es efectiva por vis oocular

on 8l tratamiente de la queratocenjuntivitia infecciosa oau-

sada por Morarella bovig. Se reporta que hay signos de toxioci

dad por sobredosis o por uso en perfodos prolongmdos de tiem
po administrandose por via oral, los efectos por lo general

desaparecen ocuandc ese doja de administrar (3,4,12).
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La furagolidons utilizada combinada con cloranfenicol en
sustitutos de leche en becerros y cerdos provooa problemas
oitol8gicos (ruptura de cromosomas) in vitro y parcialmente in

vive.

Entre los efectos téxicos de la furazolidona, en ratas se
ha observado disminucién del peso teeticular y alteraciones en
1s espermatogénesis cuando se administra en el alimento & una
concentracién de 0.040% a 0. 1% por 30 dfas, en hemitras la fu-
razolidona provooa una degeneracidn de las células de la gra-
nulosa del folfoulo ovirico, en ambos sexos me presentd atro-

fia de la mucosa ghetrioa a las mismas concentraciones (9).

En becerros la toxicidad dads por la furazolidona se ma_
nifiesta como un s{ndrome hemorrégioo (diatesis hemorrdgica)
oon alteraciones hematolégicas} puede presentarse por una doai
ficacién alta por pocos dfas (20 a 30 mg por kg de peso vivo
por 6 dfas) o por dosis bajas por varios dfas , inclusive se-
manas (4 a 13 mg por kg de peso vivo por 30 a 40 dfas). Los
booofroa empiezan a mostrar disminucién de peso, espasmos t6-
nicos, petequiss y sangrado de las muocoesas y en gran parte del
cuerpo, principalmente en todas laas serosas, encontrandose fal
ta de un factor de la coagulacién, ademds de trombicitopenia,
leucocitopenia, eritrooitopenia, aumento del tiempo de coagu~
lacién y baja en el conteo de plagquetas, estos cambios debl =
dos a un disturbio de la médula 6ésea ya que se ha observado

una marcada hipoplasia de ésta} otras lesiones que se preasen-
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tnn'sqnfggg,dqgeﬁ;rAcién grisa del h{gado y una marcada nefro-
sis (3,6,7)¢

Bn pavos a 1os que se les dié furazolidona combinads con
el alimento a razén de 500 ppo & TOO ppm en diferenten etapas
de su vida se observd una hepatitis con fibrosis portal e in -
clueiones intracitoplasméticas en hepatocitos; en un 75% de los
oasos se di6 dilatscibén ventricular, la presidn asangzuinea, el
ritno oardfaco y las protefnas plasmétices totales tendieron a

bajar de sus niveles normales (8,14).

En pollos ses diaron signos de toxiocidad en dosis gue van
de 20 a 80 mg por de peso vivo por 5 & 10 dfas; estosr mon prin
oipalmente angustia respiratoria, descarga nasal acuoss, Jadeo,
somnolencis, paso tambaleants y escalofrios. En el plasuma la
concentracibn ds proteinas totales, ol colesterol y el sodio
deocrecen significativamente y el potasic aumenta; hey dilata -~
eién del corazén &l igusl que en pavos, hemorrigias petequisles
oen ol epiocardio o higado, hipsrplasis glomerular y congestibn
renalj sn cerebro se ve atrofiay degeneracién de las oblulas de
Purkinje, tambien se observa una marcsds degeneracién de los
tdbtulos semini{feros de los testfoulos, Se ha visto que ocon do-
sis de 40 mg por kg de peso vivo por 5 dfas se inhibe la activi
dad do 1a mopoanmino oxidaes aumentande la concentreoidn de § -
hidroxitriptamina en el cerabro causando enorerim e interfirien

do con la utiliracién de tiamina {1,8,11).

Bay pocas referencias de toxicidad en cerdos provocada por
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ls furiiélidond. a dosis elevadas (mayores de 20 mg por kg de
peso vivi) se presenta toxicided aguda manifestandose por ine-
potencia, hiperercitabilidad, falta de coordinacibn, ataxia y
convulsiones térico-clbniocas, pudiendose confundix con algunas
enfermedsdes nerviosss oomo la de Aujesky ¥y meningitis produci

ds por Streptococous suip tipe II (3,4).

Conseiderandc: los efectos noocivos que produce la furagoliw
dona en las diferentes cspecies al ser tratadas con distintas
ooncentraciones del flrmaco y en virtud de gue sste medicamento
80 emples COmo agente preventivo (promotor del oreocimiento) y/o
curativo de protiemasg intestinales en cerdos, se probd en asts
sapecie uns concentracién de 300 ppa adicionada en el alimento,
por perfodos de 39 y 175 dfas , con el objeto de dstersinay la
presencia de cambios humatoldgioos en ocerdos y relacionar la
presencia de dichos camblos en los cerdos tratandos oon furazo~
1idona con 1a posibtle participaoién de ssta oomo ocsusante de

eatom,



OBJETIVOS.
- ‘Dv‘et"ominaoidn de la presencia de cantdios hematolbgicos
sn cerdos prepuberes tratados con furagolidona s una ooncen «

tracién de 300 ppn adicionadas en el alimento por perfodos de
35 y 175 dias.

- Relacionar la presencia de loe cambios hematolégiocos en
los cerdos tratdos, con la posible participacién de la furase

lidona en producir dichos cambios.
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MATERIAL Y METODOS.

Para este trabajo se utilizaron 15 cerdos hibridos machos
sin castrar, de tres meses de edad, vacunados y desparasitados,
los cuales se dividieron al azar en tres grupos de cinoo ani-
wales cada uno (I,I1I,III), se alojaron en cusetas con corrales
de piso de osmente, bdabederos automktiocos y comederos de cemen
to. Las instalaciones estén ubiocsdas en el Departamento de Pro
ducoién Animal Cerdos ds la Faoultad de Medioina Vetsrinaria
y Zootecnia de la U.N.A.M. A loz animales se les tomé uns pri
mera nuestra de sangre previa al inicio del tratamiento median
te la téonica descrita por Vaillacour (16). Todas lss muestras
fueron enviadas &l laboratorio de Patologf{s Cli{nioca del depar
tamento de Patologia de 1a F.¥.V.Z. de la U.N.i.K., donde se
determino 8l % de hematoorito (técnica de microhematocrito)j
gr de hemoglobina /100 ml de sangre (método densimétrico); gr
de protefinas plasmiticas /100 pl de plaema (método refracto -
n&trico); % de concentracién medis de hemoglobina globular
(C.H.H.G.)(E-Pﬁ—l-o—o = % C.M.H.G.)§ leucooitos /am3 (t8onica
del hemocitémetro) y ol conteo diferencial de leucoocitos (frg

tis sanguineo).

De ®atos grupos, el I se utilisbd como teatigo al cual ae
le 418 alimento de oreoimiento durante toda 1la fase experimen
tal, a los grupos II y III se les administrd alimento de cre=
ocimiente mesclado oon una sal pura de furazolidona* en una oon

centracién de 300 ppa (0.030 %) durante 35 das. El1 dfa 36 de

+ BSQUIM, S.A. de C.V., México, L.F.
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iniociado el experimento se tomd un segundo muestrep de sangre
para medir las constantes hematolégicas. El grupo II oontinud
con 1a concentracién de 300 ppm de furagolidons sn ol alimen~
to haste el final del experimento (175) y el grupo III recitié
alimento sin furazolidona durante los (ltimos 140 dfas, espe-
rando que hubiess regresidn de algun signo do toxicidad =i os
que llegara & presentarse, Todos los animaler fueron sangre -
dos nuevamente el dfa 71 (ler. muestrso) y finalmente sl dfa

175 del experimento (40. musstireo) pars medir las conatantes

hematolbgiocas.

Cuadro 1.~ Distribucibn, duracién y dosificaocién de furszolidg

na en sl alimento en oerdos de 90 df{as de edad.

Yo. de animales Ti empo Tratsmiento en el
alimento
Gpo I 5 175 dfas 8in furasolidsns
Gpo II 5 175 df{as 300 pm de furazoeli
dona
Gpo III : 5 ' 35 dfas 300 pra de furasoli

4O dfae 8in furazolidona
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Preparacién del alimsnto.

Pars la alimentaoidn de los animales de los grupos expe=-
rimantales, excopio el control, se utiliso una raoién de ali-~
mento conoenirado para cerdos en crecimisnio al que se le adi
ciond 300 gr por tonslads (300 ppm) de furarzolidons mezolandd
de¢ homogeneamemic con una niorone:oludora# con capacidad de
40 kxg que se encuenira en el Departamento de Hutrioién de la
F.X.VeZe, 01 alimento se¢ mezclé durante 20 minutoe tal y oomo

lo realiso Zermofo H.A. &1 suminietrar furazolidons en aves

(18).

Anflisie entadistico.

Pars evalue: &l efocto de la furarolidons en los distin-
tos tratamientos a lo largo del tiempo, s¢ utilisd un andli -
sig de varianza con un modslo factorisgl 3 x 4 con interaccién

Y hlogques anidados, Bl modelo ne detalla snseguidet
T3 ke = WeOg+T 50 (0=T)1 5+0c(1)+By g6

Yijke @ La i,jyky8, eaima observacién de la varianza de respues
ta. Considerando como respuesta a las distintas medi~

oiones de la tiomeiria hemdtiocs, una a la ver.
X =« media general.
0j = afecto de tratamiento.

T4 = efeoto del t1eapo ('ldciﬂra).

# Eureks 3. Howes Co. Incorporated, Silver Creek, K.T., U.3.A.
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(G_T)ij = ofecto de la interaccidn tratamiento ~ muestra.

Cx(1) = efecto individual de cerde, anidado en grupo de trata

miento.

xidk, = error aleztorio.
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: nﬁsui.nnds.

’ Con los datos obtenidos me dan los promedios por grupe
por muestra (tiempo) graficéndose el % hematocrito (gr&fice 1))
gr de hemoglobina /100 ml de sangre (grkfioa 2); gr de protef
nas plasmitioas /900 ml de suere (gréfioca 3); % de la concen-
tracién de hemoglolins globular media (gréfica 4); el nimero

3 de sangre (gri&fica 5); el nlmero de linfo-

de leucocitos /am
oitos /mm3 de sangre (gr&fios €); el nimero de monocitos /mm3
de sangre (grfioa 7); el nimerc de células segnentadas /mm3
de sangre (gr&fios 8); el nimero de células en banda /mm3 de
sangre (gréfica 9) y el nimero de eosinéfilos /um3 de sangre
(griﬁcn 10); donde no se observan variaciones marcadss entre
los diferentes grupos de tratamientoc con reaspeoto al oomtrol,.
Unicamente en ls grifica 10 {eosinSfilos) se nots una variacion
por arribe de 1o normal del nimerc de este tipo de células en
las nuestras de sangre de los animales del grupo II (trntamicg
to de 175 d{as con furazolidona) con respecto a los demfa 8ru
pos. Ademés en oasi todas las grificas se nota una disminuciédn
de los wvalores entre el primer y el tercer muestreo en los 3

8TUPOS.

Al realisar el anflisis estadfstico, no me enocontrd um
efecte significativo de grupo ni de la interacoidn grupo -
musatra © grupo - tieapo sobre ninguna de las variasbles anali
zadas (P{0.05). Bubo un efecto altaments signifiocativoe del
tienpe sobre todas las variables analizadas (P {0.01), excep-
to en concentracidén de hemoglobina media globular y en linfo-

citos (PL0.05),




Cuadro 2,~ Promedios por grupo para las variables analisadas,

QOpo. Ht Hemogloldna Prot. plas. C.N.H.0. Leucocitoa Linfoocitoa Monoo. Cs. segmt. Cas. btun. Mosino
£  gr/100 ml  gr/100 ml % x o3 x mm3d z s} xormd xmmld X wmd
de sangre ds suero sangre sangre sangre  asngre sangre  Bangre
I 42.1 13.4 6.7 - 3.6 18620 11905 541 5645 2 541
I 424 135 69 AT 18111 10090 - 640 6943 . 154 37 .
HI 413y 790 6106 38t

-Gl -

-
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DISCUSION.

Ls dispinuoién de los valores de hematoorite, protefnas
rleszftiocas, leucocitos, células segmentadas y océlulas en ban
da entre el primer y sl tercer muestreo em todos los grupos,
posiblementes sea debido a la acoidén de un faotor como el es «
trés tal y oomo lo mencionan Benjamin (1978) y Coffim (1981)
(255,

La variacién observads en el nimere de eosinSfilos en las
mueptras de sangre del grupo II posiblemonte sean dehidas & la
falta ds datos ye Que on algunas nmuesiras ne se encontraron

este tipo de células al realiwar el contec diferencial.

La ausenois ds algunos efectos de ls gobredosis de fura—
solidona en los velores hem&ticos en oerdos prepiiberes obser—
vados en evete itrabajo conouerda con lo mencionado por Schulen
burg (1984) (13). Ys que se confirma 1x pomsible resistencia de
osta especie ai efecto de dicha sustancis, no siendo igual,
que en otras especies como en el hovino en el cual se premen~
tan graves transtornos hematolégicos ssi oconc sindroms hemorr§
glco severo , los cuale han sido descritos por Hayashi (1976),

Hoffean (1977) y Schulenturg (1984) (6,7,13)
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DISCUSION.

Bn ol presente tradbaje me obgervé que en sl cerdoe prepdi-
ber no se prosentaron osntios hematoldzicos ocuando son sobre

dosificados con furazolidona.

Se confirme la posible resistencia de esta sspecie al efec
t0 toxico de la furarolidona a una concentracién de 300 pm
adicionada en el alimento por un perfode de 35 y 175 dfas, no

preaentando algana alteracidén en los valores heméticos,

Se recomienda la realizacién de otros estudios sinilmsrl' :
para la ampliacién del oconocimiento del positble efecto de lnv
gobtredosis de l& furazolidona en esta especie a diferentes ng—l,_v?

des y diferente saxo.
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