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RKBUMEN: 

Los estudios sobre anticoncepción masculina han revelado que 
existen diferentes sitios vulnerables a nivel de los cuales se 
puede incidir. una de las propuestas más aceptadas ha sido la 
inhibición de la espermatogénesis en etapas tardías y en este 
sentido se han probado diferentes fármacos. 

La furazolidona es un nitrofurano que posee un amplio espectro de 
actividad antimicrobiana y que ha demostrado tener la capacidad 
de bloquear la espermatogénesis en etapas tardías. 

Por ello se planteó la necesidad de encontrar la dosis a la cual 
este fármaco fuera capaz de inducir una oligospermia incompatible 
con la fertilidad, sin afectar la libido ni producir efectos 
colaterales. Para ello se probaron, utilizando como modelo animal 
al conejo, dosis diarias de 50 mg, y esquemas de tratamiento de 
10-20-40 y 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal. 

La administración diaria de SO mq de furazolidona/kq de peso 
corporal durante tres semanas provocó reacciones tóxicas en los 
animales tratados provocándola muerte del 75% de ellos. 

Los esquemas de tratamiento de 10-20-40 y 30-45 mg de 
furazolidona/kg de peso corporal fueron capaces de inducir una 
oligospermia incompatible con la fertilidad 8 y 9 meses 
(respectivamente) después de iniciado el tratamiento, 
provocando una disminución de la motilidad, y un incremento en la 
mortalidad y en las malformaciones espermáticas con reducción en 
el tamado y peso testicular, parámetros que recuperaron sus 
valores normales 9 y 7 meses después de suspendido el 
tratamiento. Histológicamen~e se corroboró el bloqueo de la 
espermatogénesis a nivel de espermatocito primario y el 
restablecimiento de la espermatogénis una vez suspendido el 
tratamiento. Los niveles de testosterona, dihidrotestosterona y 
androstendiona así como el consumo de alimento, peso corporal y 
conducta sexual de los conejos tratados no fueron alterados. Kl 
número y estructura macroscópica de la descendencia en el momento 
del nacimiento no fue afectada. 
Sólo un conejo tratado con la dosis de 10-20-40 mostró 
alteraciones histológicas a nivel de riñón. 



I. INTRODUCCION: 

Hasta hace relativamente poco tiempo los estudios sobre 
anticoncepción y el uso de métodos anticonceptivos habían sido 
enfocados exclusivamente a la mujer. 

En la actualidad se ha acelerado la investigación sobre 
anticoncepción masculina, pero los conocimientos que se tienen a 
la fecha sobre los procesos básicos de reproducción masculina son 
limitados, si se comparan con los que se tiene sobre la femenina. 

Actualmente se están realizando gran cantidad de estudios 
tendientes a encontrar métodos anticonceptivos aplicables al 
hombre, éstos han revelado que existen varios sitios vulnerables 
a nivel de los cuales se puede incidir, como son: la regulación 
de los factores liberadores hipotalámicos y/o gonadotropinas, la 
retroaliaentación esteroidea negativa, la espermatogénesis, la 
esteroidogénesis, la maduración espermática en el epididimo, el 
transporte de los espermatozoides por los vasos deferentes y las 
características bioquímicas del plasma seminal. Sin embargo, 
existen varios problemas prácticos que se deben tomar en cuenta 
como son: la dificultad de separar la espermatogénesis y la 
producción de andrógenos, el largo periodo entre el inicio del 
tratamiento hasta lograr la ausencia de espermatozoides en el 
eyaculado, los problemas de reversibilidad y restablecimiento de 
la fertilidad, la posibilidad de que se produzcan inicialmente 
espermatozoides anormales con la consecuente formación de 
descendientes con defectos y finalmente la falta de motivación 
del hombre para utilizar anticonceptivos. 

En base a los estudios realizados se han elaborado B propuestas 
para trabajar sobre la anticoncepción masculina.- la inhibición 
del desarrollo de los espermatozoides testiculares, la inhibición 
preferencial de lan células de sertoli, la inhibición de la 
esteroidogénesis, la inhibición post-testicular de la maduración 
de los espermatozoides, la inhibición de enzimas espermáticas, la 
alteración de la composición del plasma seminal y la 
anticoncepción inmunológica (30). 

una de las propuestas más aceptadas ha sido la de la inhibición 
del desarrollo de los espermatozoides testiculares y sobre ésta 
se iniciaron los trabajos encaminados a encontrar un agente 
capáz de inhibir la espermatogénesis en etapas tardías, producir 
una infertilidad reversible, no afectar la libido y no producir 
efectos colaterales. Para ello se seleccionó a la Furazolidona, 
que es un agente antimicrobiano que pertenece al grupo de los 
nitrofuranos. 



rI.ANTECEDENTES HISTORICOS: 

1. llITROFURl\NOS: 

1.0. Estructura Quimica: 

Presentan una estructura quimica común, poseen un anillo 
heterociclico con cuatro átomos de carbono y uno de oKiqeno: 

o 
El furfural es el prototipo de varios derivados del furano, el 
cual es obtenido por deshidratación de azúcares (pentosas): 

~·º· o 

1.1 Propiedades Químicas: 

Los nitrofuranos son compuestos quimicos sintéticos que 
comprenden una qran familia con propiedades biológicas bien 
definidas, especiales y de un valor biomédico considerable. 

Desde el siglo XVIII, se tiene conocimiento de estos compuestos y 
desde hace más de cuatro décadas se usan como agentes 
antimicrobianos para la prevención y tratamiento de enfermedades 
infecciosas tanto del hombre como de animales. . Al<¡Unos 
(nitrofurazona, furadantina, furazolidona,) han sido utilizados 
como aditivos para alimentos de consumo animal en varias especies 
de importancia comercial como: cerdos, equinos, aves, bovinos, 
etc., y recientemente como preservadores de alimentos humanos (52 
y 69). 

La presencia del grupo nitro (-NO ) en la posición 5 del anillo 
furano, determina la actividad antimicrobiana o bacteriostática 
de estos compuestos, siendo efectiva contra organismos Gram (+) y 
Gram ( - ) , ( 54) . 
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Sl efecto citotóxico-fisiolóqico y su uso clínico está 
determinado por el compuesto que se adicione en la posición 2 del 
anillo fu rano. 

1.2 Propiedades Fisicoquimicas: 

&n general, los nitrofuranos son compuestos poco solubles, con 
excepción del nitrofurfurilmetiléster, todos los demás 
nitrofuranos: nitrofurazona, nihidrazona, nitrofurantoína, 
furazolidona, furaltadona y nifuroxima; son ligeramente 
solubles en aqua o aceites veqetales. La furazolidona, 
nihidrazona, furaltadona y nifuroxima, son más solubles en 
cloroformo que en agua, y la mayoría de los nitrofuranos son 
solubles en polietilen9licoles, dimetil-formamida y dimetil­
sulfóxido. En general los nitrofuranos son menos solubles en éter 
que en agua. (76). 

Las Roluciones acuosas son estables a 
mayoría son completamente inestables 

pH fisiológico, 
a pH de 10 

pero la 
o más. 

Generalmente, los nitrofuranos en solución diluida son 
fotosensibles y deben ser protegidos de la luz del dia o de la 
luz fluorescente, (76). 

Una de las propiedades fisicoquímicas de gran importancia en 
medicina, es la solubilidad ya que se ha observado que los 
compuestos menos solubles son eméticos a bajas concentraciones y 
la baja solubilidad de ciertos furanos (furamazona) es ventajosa 
ya que administrados por via oral pasan a través de la mayor 
parte del tracto diqestivo sin absorberse y sin . causar daño 
alguno ( 76). 

1. 3 Metabol ia110: 

Los nitrofuranos son activados y metabolizados 
tejidos de aves y mamíferos (excepto la sanqre) 
sistemas microbianos (8). 

por di versos 
y por los 

Se ha demostrado, tanto en aves como en mamíferos, que existe 
rApida converai6n de los nitrofuranos ingeridos, a un número 
limitado de productos metabólicos, estructuralmente relacionados, 
de los cuales no todos han sido plenamente identificados, (SO, 56 
y 71). 

La reducción del grupo nitro (-No,¡ es el paso inicial en la 
degradación metabólica de estos compuestos y el grado de 
reducción metabólica depende de varios factores de los cuales se 
incluye el complejo enzimAtico (nivel de nitro-reductasas) de 
cada uno de los tejidos y la tensión de oxiqeno,(51 y 52). 



Los productos de la reducción metabólica de los nitrofuranos, en 
mamiferos y sistemas microbianos pueden ser clasificados en base 
a su estructura química en: 

a) Nitrofuranos con radicales de anión 
libre. 

b) Derivados aminofuranos. 
e) Derivados con cadena abierta. 
d) Derivados pirroles. 

Olive y Me. Calla han demostrado en numerosos estudios "in vitro" 
que los nitrofuranos son altamente metabolizados en condiciones 
completamente anóxicas y han observado que las bajas tensiones de 
oxíqeno o condiciones hipóxicas incrementan la toxicidad, siendo 
un reflejo del alto porcentaje de reducción metabólica de estos 
compuestos. Sin embargo otros estudios han reportado que alqunos 
furanos (formamida, furaltadona, furilfuramida), son parcialmente 
reducidos a bajas concentracione$ de oxigeno, mostrándo un efecto 
mutagénico y tóxico bajo estas condiciones (8, 39, 42, 51, 52, 53 
y 74). 

!,os órganos que metabolizan a los nitrofuranos a mayor velocidad 
eKperimentan mayores cambios morfológicos y metabólicos, siendo 
el caso del hígado, riñón y testículo, mientras que en el bazo, 
müsculo y corazón, el indice metabólico es menor (11). 

El tipo y cantidad de productos intermediarios y de metabolitos 
finales urinarios de la reducción metabólica, depende del furano 
y de su modo de descomposición química (53 y 69). 

La eKcreción de los nitrofuranos varia de acuerdo al nitrofurano, 
a la dosis administrada y a la especie en que se determina. Los 
metabolitos finales son excretados a través de las vías urinarias 
y de las heces (10 y 54). 

l.4 Toxicidad: 

La administración de los nitrofuranos particularmente en dosis 
altas produce ciertos efectos colaterales. Se ha sugerido que los 
productos intermediarios son tóxicos y son también los causantes 
del daño celular (efecto sobre el AON, carcinogénesis, 
mutagénesis y muerte celular), (42, 45, 53, 69, 74, 77, 79 y 80). 

Experimentos realizados con ingestión crónica de nitrofuranos han 
en ratas y ratones han sugerido que la actividad carcin6genicn de 
los mismos depende de la sustitución química en la posición dos 
del anillo furano (76). Numerosas investigaciones han demostrado 
que algunos nitrofUranos son carcinogénicos en ratas y ratones 
( furilfuramida, nitrofurfuril, nitrofurantoina, furadal tona) o 
mutagénicos en células de mamíferos y sistemas microbianos in 
vitro (nitrovin, carofur, nitromidazola, nitrofurazon"i;" 
nifurzida) (9, 17, 23, 43, 51, 66 y 73). 



Otros estudios han demostrado que el DNA es el blanco de los 
nitrofuranos y la reducción metabólica o activación enzimática 
del qrupo nitro (NO,) puede ser un prerequisito para que ocurra 
el daño. Trabajos in vitro han demostrado este daño con inducción 
del rompimiento y iiiiitación del DNA de Escherichia coli y Vibrio 
cholerae, en células de ratón y de hamster chino"iñCubadasc;¡;¡¡ 
nitrofurazona, nitrofurantoina y nifurprazina (51-53). 

Los sintomas más prominentes de toxicidad son: una depresión en 
el crecimiento, émesis, signos neurológicos, aprensión, 
hiperirritabilidad, temblores,convulsiones, aspermia, cambios en 
las glándulas adrenales, naúseas, anorexia, pérdida de peso, 
ataxia, espasticidad, una interrupción temporal de 
espermatogénesis a nivel de espermatocito primario y muerte por 
paro respiratprio. Pudiendo presentarse varios de estos síntomas 
a la vez o en forma aislada, según !!l organismo del que se trate 
y del co.mpuesto y dosis utilizada ( 76). 

En cuanto a los efectos de los nitrofuranos sobre la morfoloqia y 
función testicular, se tienen datos desde 1948 para el caso del 
hombre, en que se reportan terapias con nitrofllrazona para el 
tratamiento de tumores malignos testiculares. Green y Friedgood, 
en 1948 (28), en un estudio de trasplante de sarcoma S-13 en 
ratón reportan que el furacin inhibe las enzimas bacterianas, 
involucradas en el metabolismo de la glucosa y el piruvato con 
muerte eventual de las células del tumor, mostrándo además una 
degeneración celular con núcleo picnótico y una disminución de la 
actividad mitótica. Posteriormente se demostró que dicha acción 
es especifica del epitelio germinativo testicular, siendo los 
tipos celulares más susceptibles los espermatocitos secundarios, 
las espermátidas y los espermatozoides maduros, presentando los 
primeros una apariencia de células qiqantes multinucleadas y las 
espermátidas con una coalescencia, (28 y 60). 

A partir de entonces y gracias a dichos estudios, la 
nitrofurazona ha sido utilizada en la terapia contra tumores 
testiculares en el hombre, (24, 58, 60, 67 y 78). 

En 1950, Friedqood y Green; Prior y Ferguson; y en 1961, Nelson y 
Patanelli, reportan que en la rata la esparmatogénesis se detiene 
despúes de la administracion de diferentes nitrofuranos 
(furadroxil, furacin, etc.),de iqual manera se observa una 
marcada atrofia de los testículos al administrar oralmente la 
nitrofurazona, (24, 49 y 60). Nelson y steinberqer, lo confirman 
en 1952, y además demuestran que ocurre a nivel de espermatocito 
primario. 

Nelson y Bungue, en 1957, reportaron que la furadantina, 
administrada oralmente al humano, a una dosis diaria de 10 mg/kg 
produce depresión temporal en la espermatogénesis, (2, 3 y 49). 

Dokos y Timmermanns, en 1970, demostraron que ciertos 
nitrofuranos causan alteraciones metabólicas en espermatogonias y 
en la concentración enzimática del tejido intersticial, (2 y 3). 



En los diferentes experimentos anteriormente mencionados, se 
encontró una pérdida de peso testicular, cambios degenerativos en 
la células de la estirpe germinal así como también un bloqueo de 
la espermatoqénesis ell la fase de espermatocito primario, 
observándose, al suspender el tratamiento, una recuperación 
parcial del tejido testicular, (48, 60, 76 y 82) 

1.5.Hecanismo de Acción: 

No se conoce con exactitud el mecanismo de acci6n de los 
nitrofuranos pero existen evidencias que indican que interfieren 
en un proceso metabólico esencial de las células microbianas, 
bloqueando la acción enzimática con un paso anaeróbico inicial en 
el metabolismo del piruvato, por lo tanto interfiriendo en la 
utilización de carbohidratos para los propósitos de energía o 
síntesis. se ha encontrado también que los nit1·ofuranos debilitan 
la pared celular de las células bacterianas jóvenes provocándo su 
elon9ación. Es a través de este doble mecanismo inhibitorio 
básico, que los nitrofuranos pueden obtener un amplio espectro 
antibacteriano y asi suprimir el desarrollo de mutantes 
resistentes (76). 

En estudios in vitro con Escherichia coli y Vibrio cholerae 
coincubadas con- diferentes dos:rs- de -nitrofuranos 
(nitrofurantoína, nitrofurazona) se ha observado que éstos 
inhiben significativamente la oxidación del piruvato a acetil 
coenzima A, bajo condiciones anaerobias y a bajas concentraciones 
del medicamento o bién en condiciones aerobias y altas 
concentraciones del medicamento (66). 

Las investigaciones realizadas para determinar el mecanismo de 
acción de los nitrofuranos sobre la dinámica de la 
espermatogénesis sugieren que se basa en su capacidad de 
interferir en la formación de acetil coenzima A a partir de 
piruvato en el proceso glucolítico dejando asi a las células sin 
el aporte energético esencial para funciones como es el proceso 
meiótico (33). 

l.6.ID1portancia: 

En la actualidad estos compuestos se han destacado por su amplia 
aplicación clínica, ya que la mayoria presentan respuestas 
terapeúticas similares y actividades biológicas que difieren 
entre sí. 

La actividad antimicrobiana ha demostrado ser de amplio espectro, 
al9unas de las bacterias más sensibles in vitro son: Aerobacter 
spp¡ Klebsiella spp¡ Clostridium spp¡ CorynebacterT¡;¡¡¡---spp; 
Diplococcus spp¡ Escherichia coli¡ Pasteurella spp¡ Proteus spp¡ 
salmonella spp¡ shigella sp¡;-;--staphylococcus spp y Vibrio spp 
( 76). 



La actividad protozoaricida es exclusiva de algunos compuestos, 
destacando por su marcado efecto la nitrofurazona, furazolidona, 
nihidrazona Y furozima, siendo las especies más sensibles Eimeria 
spp; ~ spp y Trichomona spp (76). ~~~-

Solo ciertos compuestos tienen una actividad antimicótica como 
son el nitrofurfuril-metil-éter que inhibe a los siguientes 
hongos: Microsporum ~. M. canis, M. sypseum; Trichophyton 
mentagrophytes, !.:. schoenleini, !.:. ~, !.:. faviforme; 
Coccicoides inmitis y candida albicans. La nifuroxima tiene 
acción contra Candida albicans~hophyton mentagrophytes, 
Microsporum S!!!Ll1'. y Neocardia asteroi y Trichophyton. schoenleini 
( 76). 

La alta susceptibilidad de un sin número de microorganismos a los 
nitrofuranos ha influido para aumentar paulatinamente su uso en 
la terapia moderna, siendo efectivos contra infecciones del 
tracto genitourinario y la piel en el hombre e incluso han sido 
utilizados en el tratamiento de infecciones del tracto urinario 
de mujeres embarazadas sin producir efecto alguno en la madre ni 
en el producto (39, 40 y 61). 

El uso de algunos furanos como agentes quimioterapeúticos data de 
1948 en que se utilizó la nitrofurazona para el tratamiento de un 
tumor testicular maligno en el hombre. A partir de entonces han 
sido utilizados en el tratamiento de tumores testiculares 
metastásicos y primarios (24, 31, 58, 67 y 78). 

Recientemente algunos estudios han reportado que ciertos 
nitrofuranos (nitrofurantoína, nitrofu1~azona), son excelentes 
radiosensibilizadores in vitro por lo que se ha sugerido que 
podrían utilizarse en la radioterapia del cancer humano (13, 14 y 
63). 

2.0.E'URAZOLIDONA: 

2.1 Estructura Química: 

La furazolidona, 3-(-5-nitrofurfuriladenoamina)-2-oxazolidona, de 
fórmula condensada: 

y desarrollada: 



2.2.Propiedades Fisicoquímicas: 

La furazolidona con un peso molecular de 225.26, es un polvo 
amarillo que inicialmente no tiene sabor, pero que despues es 
amargo, es practicamente insoluble en aceites vegetales y etanol, 
soluble en agua a pH de 6.0, ligeramente soluble en 
polietilenglicoles y solventes organicos. 

2.3.Ketabolismo: 

Bs pobremente absorbida a través del tracto gastrointestinal, 
mellbranas mucosas y piel intacta, pero la absorción puede ser 
mayor suspendiendo este compuesto en aceite u otro solvente 
orvánico ( 54) . 

La furazolidona es metabolizada p~r los tejidos a diferente 
velocidad, el hígado, riftón y testículo tienen un alto indice 
metabólico, mientras que en el mOsculo, bazo y corazón, el índice 
es menor y en el cerebro es de cero. Los testiculos son organos 
que metabolizan a este compuesto en forma considerable a altas 
concentraciones y su exposicibn prolongada produce lesiones 
serias en estos (54). 

La velocidad de degradación de la furazolidona es aproximadamente 
de 100 mg/kg de tejido por hora y la biotransformación es a los 
30 minutos (34, 54, 56, y 71). 

se ha demostrado por análisis cromatográfico que después de una 
sola dosis, los metabolitos de la furazolidona son eliminados 
por las vías urinarias doce horas despues de su a'dministracton 
(72). 

Tatsua1, et al. (1984), describieron las posibles vías de 
dagradaciónae-ra furazolidona "in vivo" e identificaron alqunos 
de los nU11erosos metabolitos urinarios, después de 4 dias de 
adainistrar una dosis de 100 mg/kg de peso a ratas machos (69). 

Por análisis cromatoqr&fico identificarón los metabolitos 1, 2, 3 
y 4, co•o si11Ue: 

Metabolito 1: Derivado ciano con cadena abierta, 3-(4-ciano-2-
oxobutildenoaainaJ-2-oxazolidona. 

Metabolito 2: Acetomidofurano. 

Metabolito 3: 3-(4-carboxi-2-oxobutilidenoamina)-2-oxazolidona. 

Ketabolito 4: Acido o(-cetoqlutárico. 

s 



Estos representan solamente el 25% de todos los metabolitos 
finales de la reducción de la furazolidona. En el conejo sólo se 
ha podido identificar el metabolito 1 en muestras de orina (4 y 
7). 

2.4.Actividad Antimicrobiana: 

La furazolidona es uno de los pocos nitrofuranos que tienen una 
aplicación efectiva en medicina humana y veterinaria. Por su 
amplio espectro antimicrobiano y por ejercer una potente acción 
bacteriostática, bactericida y protozoaricida, es comdn 
encontrarla agregada como complemento a los alimentos preparados 
para la prevencion y tratamiento de enfermedades 
gastrointestinales tales como salmonelosis, coccidiasis, 
neumonias, hexamatiasis, giardiasis, histomoniasis, diarreas, 
enteritis, leptosporosis, tifoidea, paratifoidea, pulorosis 
hepática, enfermedades respiratorias crónicas, 
keratoconjuntivitis, etc., (10, 11, 37, 52, 54 y 66); que son las 
que más mortalidad y pérdidas ocasionan en aves y cerdos (76). En 
el humano es utilizada para combatir la shigelosis, la 
giardiasis, la tricomoniasis en la mujer, (12, 26, 39 y 44); y 
para infecciones de la uretra en el hombre (40). 

2.5.Toxicidad: 

Omer, en 1978, al estudiar la toxicidad de la furazolidona 
suspendida en agua y administrada durante un mes a ratones a una 
dosis de 100-4000 mg/kg de peso corporal (LDoo2086 mg/kg); 
palomas a una dosis de 500-4000 mg/kg de peso corporal (LDa 0 2375 
mg/kg) y a conejos a una dosis de 500-3000 mg/kg de peso 
corporal (LDao2125 mq/kg); encentro algunas reacciones adversas 
como: anorexia, diarrea, ataxia, depresión y disnea (54). 

otros estudios han demostrado en varias especies animales 
efectos citotóxicos y farmacológicos de la furazolidona entre las 
cuales se incluye la inhibición de la actividad de la mono y 
diamina oxidasa en gallinas, ratas y en el humano. El efecto 
mutagénico in vitro en E. coli WP2, Salmonella t1phyn1orium TAlOO 
y Drosophyli°"s¡;¡;-a&i coiiiO Ia"Tnducción de tumores en ratas (68 y 
69}. 

En relación al efecto que tiene la furazolidona sobre diferentes 
órganos, se sabe que la dosis terapedtica de ·furazolidona, 
administrada en el alimento de algunas aves (pollos, patos y 
pavos), produce alteraciones en el corazón, consistente en una 
marcada dilatación ventricular, con posterior distensión del 
corazón y por lo tanto un incremento en el tamafto de éste, siendo 
mayor en el ventriculo izquierdo; alteraciones que son 
características de la enfermedad del corazón redondo. Asimismo, 
se ha reportado que a concentraciones de 700 ppm de furazolidona, 
se produce una cardiomiopatia y cardiomegalia. se ha encontrado 



además un efecto significativo sobre el metabolismo del glucógeno 
miocardial aumentando su contenido a concentraciones mayores de 
300 ppm, retornando a sus niveles normales una vez suspendida la 
administración del compuesto (IB, 19, 20, 29, 59, 75 y Bl). 

Plamm, et al. ( 1957), reportaron que a una dosis diaria de 500 
mg/kg de pesocorporal, la furazolidona administrada oralmente a 
ratas, reduce la cantidad de catecolaminas en la médula adrenal 
en aproximadamente un 30% (57). 

En 1970 Raychandhuri, Chatterjee y Maiti reportaron que una 
dosis diaria de 0.5 mg/ml de furazolidona inhibe la síntesis de 
DNA y estimula la síntesis de RNA y proteínas en Vibrio cholerae. 
Investigaciones in vitre han demostrado que la furazolidona 
inhibe preferentemente la síntesis de ADN e induce mutación y 
desnaturalización irreversible del ADN en células de Escherichia 
coli y v. cholerae (61), siendo mayor la frecuencia de mutación a 
CciñCentriicTciñeSliitas. Cohen y saqi, en 1979, confirmaron este 
dafto encontrando además que es un potente inhibidor mitótico e 
induce intercambio entre cromátidas hermanas 
y que tiene un efecto clastoqénico sobre linfocitos periféricos 
humanos .!!! vitro ( 16). 

En 1971, Sidorov y LUders, H., reportaron que en los pollos la 
furazolidona administrada en el alimento a una concentración de 
0.04% peso/peso durante una semana o 0.01% peso/peso durante tres 
semanas; produce un incremento de corticosterona en el plasma 
(65). 

satoru, et al. (1977), reportan que dosis de 400, 700 y 1000 ppm 
de furazOiiiloña administradas durante 2 meses a ratas hembras y 
machos, provocan en las primeras una atrofia muy marcada del 
ovario con degeneración celular de la capa granular del folículo 
de von Graff asi como una destrucción y condensación nuclear; 
mientras que en el estómago tanto de hembras como de machos se 
observó atrofia muy marcada con desnaturalización y disminución 
del número de células de la mucosa gAstrica, siendo los daftos mAs 
severos con las dosis de 700 y 1000 ppm de furazolidona (64). 

Koeda et al.(1977) reportaron que a dosis de 200 a 1000 ppm de 
furazolidona administrada a cobayos hembras y machos, provoca 
efectos similares a los reportados por satoru sobre estómago y 
ovario, demostrAndo además cambios muy marcados en glAndulas 
adrenales con disminución en menos de un tercio del tamafto normal 
y atrofia de la corteza adrenal (64). 

Ali, en 1983, reporta que a una dosis de 0.04% de furazolidona 
peso/peso en el alimento, durante 10 días, se produce en los 
pollos y cerdos un incremento en el peso de la qlAndula adrenal y 
de la tiroides; el incremento en la glándula adrenal representa 
probablemente una hipertrofia en la corteza, produciéndo una 
pequeda reducción en la concentración de colesterol en las 
adren al es ( 4 - 6) • 
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En un estudio realizado por Ali y Khogali en 1984, acerca de los 
cambios histológicos y en el plasma en pollos tratados con 
furazolidona , en donde examinaron los constituyentes del plasma 
y la estructura del hígado, corazón, rifión, cerebro y cerebelo; 
despuás de administrar la dosis terapeútica de 0.04% peso/peso de 
furazolidona durante 10 dias o una dosis de 40 mg/kg durante 5 
dias se encontró que no producen cambios significativos en la 
morfoloqía de los órganos estudiados ni en el plasma, pero a 
dosis de o.os mg/kg durante 5 días, la furazolidona produce una 
disminución significativa en las concentraciones totales de 
proteínas y de colesterol, y una tendencia a incrementar la 
actividad de la colinesterasa. En el plasma se incrementó la 
concentración de potasio y disminuyó la de sodio. 
H1stológicamente, el higado mostró congestión, edema y 
hemorragias fuertes; el corazón mostró congestión de vasos 
sanguineos y alguna degeneración del miocardio; se observó 
atrofia del cerebelo y degeneración de algunas células de 
Purkinje y en los rinones, congestión e hipoplasia qlomerular 
(7). 

Bn cuanto al efecto de la furazolidona sobre la morfología y 
función testicular, se tiene reportado lo siguiente: 

Paul, et al.(1953-1954), observaron un decremento en el tamafio de 
los testTCtilos de ratas alimentadas con 0.01% de furazolidona 
durante dos semanas (55 y 56). 

Satoru, et al.(1977), en ratas y Koeda et al., (1977), en 
cobayos; -reportaron que a dosis de 400, 700--Y 1000 ppm de 
furazolidona, el tamafio de los testículos de ratas disminuyó, 
observándose hipoplasia extrema del testículo, no se encontraron 
ni espermatozoides ni espermatocitos, solo unas cuantas 
espermatogonias en los túbulos seminíferos (64). 

Bn 1982, Hern~ndez, J.P., et al., reportaron en un estudio 
ultraestructural del testículO-de-¡j&llos, después del tratamiento 
con furazolidona a dosis de 0.011% durante 2 meses y 0.022% 
durante 15 días agreqado en el alimento, un retardo de la 
espermatoqénesis, quedando detenida en la fase de paquitena del 
espermatocito primario, presentándo las espermatogonias y 
espermatocitos formación de vacuolas en la membrana nuclear y 
condensación irregular de la cromatina, con áreas de 
desorganización de los organelos citoplásmicos, tales como las 
mitocondrias, el tamano de las crestas y barbillas no fue 
alterados por el medicamento {32). 

Ali y Khoqali, {1984), demostraron que a dosis de O.OS% 
peso/peso, 40 y 80 mg de furazolidona por kilogramo de peso 
corporal incluida en la dieta de gallos durante cinco días, 
disminuye el peso de los testículos y el tamafio de las crestas y 
barbillas, produciéndo además una reducción en la concentración 
de testosterona y atrofia muy marcada de los túbulos seminiferos 
(33). 
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En un estudio realizado por zermeño, en 1984b, se reporta el 
efecto de diferentes dosis de la furazolidona sobre el testiculo 
de aves, observando una reducción significativa del tamaño y peso 
testicular asi como una disminución en sl número de células 
germinales de los testículos de las aves tratadas con dosis 
mayores de 0.04% durante 35 dias (85). 

Hernández, J.P., et al., (1985), demostraron que a 
concentraciones de 0.03;¡;- y--0:-04% administradas a ratones machos 
durante un mes, se produce un retardo en la maduración de la 
espermatogénesis, quedando detenida en la fase de paquitena del 
espermatocito primario, produciéndose alteraciones morfológicas 
en las espermatogonias y espermatocitos, como son modificación de 
la membrana nuclear, desorganización de la cromatina, destrucción 
del núcleo, presencia de vacuolas y desorganización de las 
mitocondrias. A una dosis de 0.06% administrada durante 15 días 
se observo una disminucion del peso de los testículos con cambios 
severos en los túbulos seminíferos, afectando la fertilidad de 
los machos. El análisis de los niveles hormonales demostró que 
las concentraciones de dihidrotestosterona aumentaron en forma no 
significativa y la concentración de androstendiona disminuyó 
significativamente, siendo estos cambios reversibles despues de 
un mes de suspendida la furazolidona (33). 

En ese mismo año, Zamaro realizó un estudio en gallos para 
analizar el efecto de la furazolidona a diferentes dosis (0,01, 
0.02, 0.04 y 0.13%) sobre el volumen eyaculado, la morfología, la 
motilidad y la concentración de los espermatozoides, en donde se 
reporta que no hubo diferencia significativa en el volumen 
eyaculado ni disminución de la motilidad. La concentración 
espermática disminuyó en forma significativa, aumentando 
significativamente el porcentaje de anormalidades espermáticas en 
todos los grupos con respecto al control. El efecto observado se 
inició al treceavo día de tratamiento y posteriormente se probó 
la capacidad de fertilización de gallos tratados con diferentes 
concentraciones (100, 200, 400 y 800 ppm) de furazolidona 
encontrándose que la concentración de 800 ppm produjo un notable 
decremento en la cantidad de huevo fértil y peso del mismo a 
partir de la segunda y cuarta semana de tratamiento 
respectivamente (83). 

Zamaro, et al., en 1985, trabajando con gallos semipesados, 
reportaron-que-;;- 0.022% de furazolidona incluida en la dieta, 
produce una reducción de la motilidad y concentración 
espermática. A 0.04% de furazolidona hay un aumento en el 
porcentaje de espermatozoides anormales en el eyaculado a partir 
del tercer día. A 0.01% y 0.02% estas malformaciones espermáticas 
aparecen a los trece días de tratamiento (83). 

En un estudio previo realizado en conejos machos Nueva Zelanda 
para determinar el efecto de la furazolidona sobre la morfología 
y función testicular administrando una dosis de 50 mg de 
furazolidona /kg de peso corporal por via oral y suspendida en 
aceite vegetal, se reportó la inducción de oligospermia 
incompatible con la fertilidad siendo ésta reversible una vez 
suspendido el medicamento. La oligospermia se logró a los seis 
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meses de tratamiento observándose atrofia testicular, disminución 
en la densidad, motilidad y viabilidad espermática. La principal 
anormalidad espermática fue la persistencia de la gota 
citoplásmica a nivel del segmento intermedio. En el testículo, 
las células de Leydig se encontraron normales en cuanto a número 
y estructura. El estudio sérico reveló que los niveles de 
androstendiona, testosterona y dihidrotestosterona se mantuvieron 
normales. Después de un periodo de tres meses y habiéndose 
suspendido la administración del medicamento, los conejos se 
recuperaron totalmente, lo que se comprobó mediante una prueba de 
fertilidad. Es importante hacer notar que durante todo el 
experimento las animales no manifestaron ningun cambio en la 
conducta sexual y el número y estructura macroscópica de sus 
descendientes en el momento del nacimiento fue normal. 

Sin embargo los tiempos tanto de tratamiento para lograr la 
oligospermia como de recuperación eran demasiado largos para los 
fines de anticoncepción y restablecimiento de la fertilidad por 
lo que se debían plantear experimentos piloto que condujeran a 
encontrar la dosis que redujeran estos tiempos sin producir 
efectos colaterales 
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III. HIPOTESIS: 

La furazolidona a una dosis diaria de 50 mq y con esquemas de 
tratamiento de 10- 20-40 y 30-45 mq/kq de peso corporal, 
suspendida en metil celulosa al 0.5\, inducen en el conejo, sin 
provocar efectos colaterales, una oliqospermia incompatible con 
la fertilidad, siendo ésta reversible al suspender la 
administracion del medicamento. 

IV. OBJETIVOS: 

1.- Inducir oliqospermia incompatible con la fertilidad, 
administrando una dosis diaria de 50 mq de furazolidona/kg de 
peso corporal y esquemas de tratamiento de 10-20-40 y 30-45 
mg de furazolidona/kg de peso corporal, utilizando como 
vehículo metil celulosa al o.si. 

2.- Determinar el efecto de la furazolidona sobre el volumen, 
densidad, motilidad y viabilidad de los espermatozoides en el 
eyaculado. 

3.- Analizar la estructura de los espermatozoides ántes, durante 
y después de suspendido el tratamiento con furazolidona. 

4.- Evaluar los niveles séricos de testosterona, 
dihidrotestosterona y androstendiona ántes, durante y después 
de la administración de la furazolidona. 

5.- Determinar el efecto de la furazolidona sobre el consumo de 
alimento y el peso corporal. 

6.- Demostrar la infertilidad de los animales oliqospérmicos 
mediante una prueba de fertilidad. 

7.- Demostrar la reversibilidad del efecto de la furazolidona 
despues de la suspension del tratamiento, mediante la 
recuperacion de la cuenta espermAtica normal, motilidad y 
viabilidad de los espermatozoides en el eyaculado y su 
capacidad fecundante por medio de una prueba de fertilidad. 

a.- Determinar el efecto de la furazolidona sobre la estructura 
histoloqica del testículo, riñón, hígado, estómago, 
intestino y glándulas adrenales. 

9.- Determinar el efecto de la furazolidona sobre la conducta 
sexual de los organismos durante la administración de la misma. 

10.- Demostrar que el tratamiento con furazolidona no afecta el 
número y estructura macroscópica de la descendencia. 



V. MATERIAL Y HBTODOS: 

17 conejos machos de la raza Nueva Zelanda, de aproximadamente 
nueve meses de edad y cuatro kilogramos de peso corporal, 
sexualmente maduros y de fertilidad comprobada; se alojaron en 
jaulas individuales en condiciones de bioterio con temperatura 
controlada, luz alternada y con agua y alimento ad libitum. 

1.Prueba de Fertilidad I: 

Antes de iniciar el experimento a todos los conejos se les hizo 
una prueba de fertilidad, mediante la monta efectiva de hembras 
fértiles a las que previamente se les indujo el estro con 
inyeccion intramuscular de 0.01 ml de estrógenos B-E,, 
durante tres días consecutivos. se les permitió una doble monta y 
se corroboró que fuera positiva mediante frotis vaginales. Una 
vez comprobada la fertilidad (con productos vivos) de todos los 
conejos, se formaron cinco grupos: 

Grupo I. Testigo A. (T) Dos conejos a los que se les mantuvo en 
las condiciones antes mencionadas, y se les administró 
1 ml de agua por via oral a través de una sonda ( de un 
diámetro de 2.4 mm y de una longitud de 5 cm) hasta 
lograr la oligospermia de los conejos experimentales. 

Grupo II. Testigo 
1.0 ml 
de una 
conejos 

M. (T) Dos conejos a los 
de metil celulosa al 0.5\ 
sonda hasta lograr la 

experimentales. 

que se les administró 
por vla oral a través 
oligospermia de los 

Grupo III. Experimental l. (E) Siete conejos machos a los que se 
les administró diariamente y en forma continua 50 mg de 
furazolidona/kg de peso corporal, suspendida en un ml 
de metil celulosa al 0.5\ por via oral a través de una 
sonda.hasta lograr la oligospermia. 

Grupo IV. Experimental 2. (E) Tres conejos machos a los que se 
les administró diariamente 10 mg de furazolidona/kg de 
peso corporal, suspendida en t.O ml de metil celulosa 
al 0.5\ por vía oral, a través de una sonda durante 
tres meses y medio, seguida de una dosis diaria de 20 
ag de furazolidona/kg de peso corporal durante dos 
meses. Al termino de éstos, la dosis se aumento a 40 mg 
de furazolidona/kg de peso corxioral y se continuó hasta 
lograr la oligospermia. 
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Grupo V. Experimental 3. (E) 1'res conejos machos a los que se 
les administró 30 mq de furazolidona/kq de peso 
corporal, suspendida en 1.0 ml de metil celulosa al 
0.5\ por via oral a través de una sonda y de acuerdo al 
siquiente esquema: ocho dias continuos de 
administración del medicamento, seguidos por cinco dias 
de descanso, durante tres meses y medio, al término de 
éstos, la administración fue continua y diaria por dos 
meses, después de lo cual la dosis se aumentó a 45 mq 
de furazolidona/kq de peso corporal hasta loqrar la 
oliqospermia. 

2.Colecta de aeiren 

La muestra de semen de todos los animales fue obtenida por medio 
de una vaqina artificial adaptada para conejos (fiq. 1), cuya 
cámara circular (a) se lleno de agua caliente para crear una 
presión y temperatura semejante a la que existe en la vaqina de 
la hembra, el eKtremo anterior (b) se recubrió con un poco de 
qlicerina con el fin de facilitar la penetración del pene. con un 
termómetro se tomó la temperatura interna de la vaqina que debía 
oscilar entre 42-45 qrados centiqrados (c). 

La obtención del semen se realizó utilizando una hembra como 
cebo, desviando el pene hacia la vagina artificial en el momento 
de la monta. Una vez obtenida la muestra se realiz~ la 
espermatobioscopta. 

3.Bspermatobioscopía: 

1.- Volumen.- se determinó midiéndolo directamente en el tubo 
colector graduado inteqrado a la vagina artificial. 

2.- Motilidad espermática.- se colocó una qota de semen eyaculado 
sobre una laminilla precalentada para permitir que los 
espermatozoides permanecieran viables durante un mayor 
tiempo. Sobre la muestra se colocó un cubreobjetos y se 
observó al microscopio de luz con un objetivo de 40X, se 
analizaron varios campos y se determinó el porcentaje de 
espermatozoides con movimiento en cada muestra de eyaculado. 

3.- Densidad espermática.- se hizo una dilución 1:10 con ázida de 
sodio al 0.2\. del semen eyaculado realizando el conteo de 
espermatozoides en la cámara de Neubauer (ver anexo). Cada 
determinación se hizo por duplicado, se promedió y multiplicó 
por el factor de dilución (500 000); obteniéndose asila 
concentración espermática por ml de eyaculado para cada 
orqanismo. 
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Figura l. Esquema de la vagina artificial adaptada para 
conejo¡ a) cBmars circular, b) extremo ante-­
rior del tubo látex, e) termómetro, d) tubo­
colettor graduado. 
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4.- Porcentaje de anormalidades espermáticas.- se realizaron 
frotis en fresco, teñidos con eosina-nigrosina, de cada 
laminilla tomada al azar se contaron un minimo de 100 células 
con un contador manual (Laboratory counter), y se determinó 
el tipo y frecuencia de anormalidades de los espermatozoides. 

5.- Porcentaje de mortalidad espermática.- en los frotis teftidos 
con eosina-nigrosina se contaron 100 células y se determinó 
el número de espermatozoides muertos (teñidos). 

4.0eterminación de las concentraciones hormonales: 

Antes de iniciar el tratamiento, y con el objeto de determinar 
los valores basales de testosterona y cortisol para el grupo de 
50 mg de furazolidona/kg de peso corporal y de testosterona, 
androstendiona y dihidrotestosterona para los grupos de 10-20-40 
y 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal y de sus 
respectivos testigos se tomaron muestras de 3 ml de sangre de la 
arteria media de la oreja de todos los conejos. una vez iniciado 
el tratamiento y después de suspendido, se tomaron muestras 
cada quince dias. La sangre obtenida se centrifugó a 900 rpm, 
durante 10 minutos, se separo el suero y almacenó a -20°c. para 
posteriormente determinar las concentraciones hormonales por 
medio de la técnica de radioinmunoensayo. 

5.Reducción de las Reservas Espermáticas: 

Aproximadamente a los 15 días del inicio del tratamiento se 
sometió a todos los conejos de los grupos experimentales 2 y 3 a 
un régimen de eyaculación diaria con el fin de agotar las 
reservas espermáticas del epidldimo y conductos eyaculadores. 

Esto se hizo con el objeto de asegurar que las anormalidades y/o 
alteraciones en las densidades espermáticas se debian enteramente 
al efecto de la furazolidona. El vaciado se llevó a cabo durante 
mes y medio y el semen eyaculado fue colectado en vaginas 
artificiales analizándolo una vez por semana con el fin de 
verificar la disminución en la cuenta espermática. 

6.0eterminación del Consumo de Alimento y Peso Corporal: 

A todos los animales se les mantuvo con una dieta balanceada 
comercial "conejina" de Purina, ántes, durante y despuás del 
tratamiento con furazolidona, registrando el consumo de alimento 
cada tercer dia, para lo cual se utilizo una balanza granataria 
con capacidad de un kilogramo. El peso corporal fue registrado 
una vez por semana ántes, durante y despuás de la administración 
de la furazolidona, utilizando una balanza electrotécnica mádica 
(ELME) con capacidad de 10 kiloqramos. 
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7.Prueba de Fertilidad II: 

una vez lograda la oligospermia de los conejos de los grupos 
experimentales, se realizó una prueba de fertilidad con el fin 
de comprobar la infertilidad de los animales tratados y la 
fertilidad de loa testigos. Para ello se utilizaron hembras de 
fertilidad comprobada a las que previamente se les indujo el 
estro por medio de la inyección intramuscular con 0.01 ml de 
estrógenoa (B-E.), durante tres días consecutivos. 

O.Suspensión del Medicamento: 

Demostrada la infertilidad de los animales tratados de los grupos 
experimentales y la fertilidad de los organismos controles, se 
suspendió la administración del medicamento, la del agua y la de 
metil celulosa. 

9.0rquitectomía unilateral: 

se efectuó una orquitectomía unilateral a todos los animales de 
los grupos experimentales y testigos para lo cual fueron 
anestesiados con 1 mg de droperidol/kg de peso corporal, 20 mg de 
ketalar/kg de peso corporal y 10-15 mg de Pentobarbital/kg de 
peso corporal intravenosamente. Los testículos se fijaron 
inmediatamente en formol al 10% y posteriormente fueron pesados y 
medidos. Se procesaron con la técnica histológica convencional y 
se incluyeron en parafina. se hicieron cortes de 7 micras y se 
tifteron con hematoxilina-eoaina. Las laminillas fueron analizadas 
al microscopio de luz para determinar el grado de maduracion 
espermAtica. 

10.Recuperación: 

Tres semanas después de suspendido el tratamiento a todos los 
animales se lea hizo nuevamente el estudio serológico y la 
espermatobioscopia repitiendo el análisis cada tres semanas 
hasta verificar que los niveles de testosterona, 
dihidrotestosterona y androstendiona, así como la cuenta 
espermática, la viabilidad y la motilidad de los espermatozoides 
alcanzaran los niveles normales. 
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11.Prueba de Fertilidad III: 

una vez recuperada la cuenta espermática normal, se realizó una 
prueba de fertilidad utilizando para ello hembras maduras de 
fertilidad comprobada, a las que previamente se les indujo el 
estro por medio de la inyección intramuscular con 0.01 ml de 
estrógenos (B-Ba), durante tres dias consecutivos; la monta doble 
efectiva se verificó por medio de frotis vaginales. 

12.Condiciones de la descendencia: 

Una vez transcurrido el tiempo de gestación (de 30-32 días) se 
determinó el numero de productos y su esttuctura macroscópica, 
dentro de las 24 horas posteriores a su nacimiento. 

13.Bstudio Histológico: 

Comprobada la fertilidad y determinada la condición de las crías 
se procedió a realizar el sacrificio de todos los machos por 
electroshock e inmediatamente se disectaron tomando muestras de 
hígado, riBón, glándulas adrenales, estómago, intestino, 
y testículo, el cual fue pesado y medido. 

Todos los órqanas se fijaron en formol al 10% para procesarlos 
con la técnica histolóqica convencional, tifiendo los cortes de 7 
micras con hematoxilina-easina. 

Los cortes de testiculo de todos los conejos se analizaron 
microscopicamente para determinar las condiciones del testículo y 
el grado de diferenciación espermatica. 

Los cortes de hlqada, rifion, 
intestino fueran analizados 
cambios estructurales. 

glandulas adrenales, estbmago y 
con el fin de determinar posibles 



VX. RESULTADOS: 

1.0.DOSIS DE 50 mq DE F!IRAZOLIDONA/KG DE PESO CORPORAL. 

La administración de ésta dosis produjo en los conejos anorexia 
con una disminución en el peso corporal que aunado a la depresión 
qeneral del orqanismo, a la pérdida de sensibilidad sin respuesta 
motora y a la postración total culminaron con la muerte del 75% 
de loa conejos a las 3 semanas de tratamiento. Al resto de los 
conejoa . experimentalea se les suspendió inmediatamente el 
tratamiento. 

1.1.Bspermatobioscopia. 

1.1.1. Volumen. 

La tabla I muestra el volumen (ml) del eyaculado de los conejos 
antes (bl-b3) y durante (A) el tratamiento. Se puede observar que 
en la única toma que se pudo hacer, el volumen del eyaculado de 
los conejos tratados (12, 14 y 22) es en promedio de 0.766 ml que 
comparado con el de O. 8 ml de los testiqos no muestra ninguna 
diferencia y se encuentra dentro del rango normal reportado por 
otros autores (29). 

~ lOB 12E 14E 18E 19E 21E 22E 24T 25T 

bl 1.5 1.0 1.5 2.0 l. 5 l. 2 2.0 1.0 1.0 
b2 1.0 0.5 3.0 o.e 1.2 1.2 1.0 2.0 0.5 
b3 2.0 0.5 1.5 1.0 l. o 1.0 l. o 0.5 1.3 
A t 0,3 1.5 H t t o.s 0.4 0.4 

t t tt 
Tabla I. Volumen del eyaculado (ml) de los conejos con 
50 mq de furazolidona/kq de peso corporal. 
m muestra 
rJ'> organismo 
t muertos t t aacrificados 
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1.1.2.Motilidad Espermática. 

La tabla II muestran el porcentaje de espermatozoides con 
motilidad en las eyaculadas de los conejos ántes (b1-b3) y 
durante {Al el tratamiento. El porcentaje promedia de 
espermatozoides móviles es de 85 en los animales testi9os y de 
76.66 en las tratados, porcentaje que se encuentra dentro del 
rango normal. 

""'Z lOE 12E 14E 

bl 90 75 ªº b2 7!\ 70 85 
b3 o 80 90 
A t 75 85 

t t 
Tabla II. Porcentaje 
de furazolidona/kq 
m muestra 
rJ' organismo 
t muerta 

sacrificado 
1t 

l8E 19E 21E 22E 24T 25'1' 

75 90 90 50 70 10 
80 70 o 90 60 85 
85 85 40 90 85 70 

1t t t 70 80 90 

tt 
de motilidad esperm~tica can 50 m~ 
de peso corporal. 
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~ 
bl 
b2 
b3 
A 

1.1.3.Densidad Espermática. 

La tabla III, muestra los valores de la densidad espermática 
(No. de espermatozoides/ ml >< 10§.J ántes (bl-bJ) y durante (AJ el 
tratamiento pudiéndose observar que sólo el conejo 22 presenta 
un brusco descenso en la cuenta espermática. No se pudo 
demostrar la infertilidad debido a las condiciones generales de 
los organismos que provocaron su muerte. 

IOF. 12E gE 18E 19E 21E 22E 

390,500 310 ,875 3¿5 ,b25 218,875 364, 125 lCJ0, 125 348,275 
315,625 325 ,250 340 ,000 250,875 308,275 750,00U 34&,250 

9,000 340, 125 336 ,000 319,500 322, 750 - 385, 375 

t ,7rºº 350 ·ººº 1"t t - ll6,000 

T 1 tt 
Tabla !II. OC?nsidad espermática {no. de C!spermatozoides/ 
ml) • con 50 mg de furazolidona/kg de peso corporal. 

" expreGndo x 10
6 

- no hubo muestra 
111 muee tra 
O- organismo 
j muerto 
ttsacrificado 

211T 25r 

206 ,000 222,no 
364 ·ººº 411,500 
465 ,000 !il4,00U 
575 ,000 193,000 

23 



1.1.4.Kalfot'lllaciones Espermáticas. 

La tabla IV muestra el porcentaje de malformaciones que se 
presentan en los eyaculados de los conejos tratados (12, 14 y 22) 
y los testiqos (24 y 25), conservándose dicho porcentaje dentro 
del rango normal. Al hacer el estudio cualitativo se encontró que 
las principales malformaciones fueron cabezas y flagelos sueltos, 
flagelos sueltos, espermatozoides con el flagelo totalmente 
enrrollado, espermatozoides con gota citoplásmica en la base de 
la cabeza, espermatozoides con qota citoplásmica en el segmento 
intermedio y espermatozoides con gota citoplásmica en la porción 
terminal del flagelo. 

I~ 108 12& l4E 198 19E 21E 22E 24T 

bl 4 4 16 2 2 7 5 8 
b2 2 2 10 4 1 4 3 12 
b3 6 3 6 4 4 4 3 10 
A t s 6 it t t 4 9 

t t tt 
Tabla IV .. Porcentaje de malformaciones espermáticas 
con 50 mg de furazolidona /kg de peso corporal. 
m muestra 
d' orqanismo t muerto tt sacrificado 

2ST 

3 
10 

6 
1 
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1.1.5.Hortalidad Espermática. 

En la tabla V, se observa el porcentaje de espermatozoides 
muertos en los eyaculados de los animales tratados (12,14 y 22) y 
los testigos (24 y 25). En los conejos testigos el porcentaje 
promedio de espermatozoides muertos es de 3 y en los 
experimentales es de 10.66, valores que se encuentran dentro del 
rango normal reportado. 

~ lOE 12E HE 18E 19E 21E 22E 24T 25T 

hl 3 7 e 7 2 10 2 3 3 
h2 10 18 8 4 2 2 5 5 2 
h3 4 5 5 1 o 9 4 3 6 
A t 14 14 1t t t 4 1 5 

t t tr 
Tabla v. Porcentaje de mortalidad espermática con 50 mg de 
furazolidona/kg de peso corporal. 
m muestra 
<f' organismo 
T muerto 
it sacrificado 
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1.2.Concentraciones Hot"lllonales. 

1.2.1.Testosterona. 

En la tabla VI, gráfica l muestran los niveles de testosterona en 
las muestras de suero sanguíneo (ng de testosterona/ml} de los 
animales tratados 10, 12, 14, 18, 19, 21 y 22 ántes (bl-b3) y 
durante (A) el tratamiento. se observa claramente una brusca 
disminución en los niveles de testosterona durante el 
tratamiento. 

!IN( lOE 12E 14E 18E l9E 21E 22E 

bl 4.25 4 .30 4.81 4.21 3.96 4.09 5.05 
b2 4.15 s.02 3.95 3.86 4 .45 4.82 4.90 
b3 3.98 3.90 3.63 3. 72 3.50 4.06 3.58 
A 0.118 0.140 0.350 0.1·10 0.150 0.390 0.400 

t t 1t t t t tt 
Tabla VI. Concentraci6n de testosterona (ng/ml de 
suero sanguineo) con 50 mg de furazolidona/kg de pe­
so corporal. 
m muestra 
O" organismo 
t muerto tt sacrificado 

l. Z. 2. Cortisol. 

La tabla VII, gráfica 2 muestran los valores de cortisol en las 
muestras de suero sanguíneo (ng de cortisol/ml de suero) de los 
conejos experimentales 10, 12, 14, 18, 19, 21 y 22 ántes (bl·b3) 
y durante (A) el tratamiento. se observa que en los conejos 
experilllentales los niveles de cortisol disminuyeron drásticamente 
durante el tratruniento. 

·~ 
lOE 12E 14E 18& 19!! 211! 22E 

b1 325 356 413 427 351 395 359 
b2 412 324 354 352 326 316 351 
b3 317 322 334 376 334 357 362 
A 12 17 21 12 15 18 11 

t t t tt t t tt 
Tabla VII. concentración de cortisol {ng/ml de suero san­
;uineo) con 50 mq de furazolido111/kg de peso corporal. 
m muestra 
ff't orqanismo 

muerto 
1.t sacrificado 
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1.3.Consumo de Alimento. 

La tabla VIII, gráfica 3 muestra la cantidad de alimento (g) 
ingerido por los conejos ántes (b), durante (I-V) y después (VI­
XXX) de suspendido el tratami~nto con furazolidona. se observa 
claramente una brusca disminución en la cantidad de alimento 
ingerido por los organismos experimentales durante la 
administración del medicamento. Los registros se realizaron cada 
tercer día. 

I~ 
b 

I 
II 
III 
IV 
V 
VI 
VII 
VIII 
IX 
X 
XI 
XII 
XIII 
XIV 
XV 
XVI 
XVII 
XVIII 
XIX 
XX 
XXI 
XXII 
XXIII 
XXIV 
XXV 
XXVI 
XXVII 
XXVIII 
XXIX 
XXX 

lOE 12E 14E 18E 19E 21E 22E 

252 319 320 205 208 274 278 
203 242 282 246 205 242 282 
161 269 300 254 037 147 330 
248 298 315 293 019 063 349 
045 126 312 214 011 052 208 
000 096 226 367 t 000 334 
000 034 119 332 t 325 

t 020 002 290 316 
000 002 267 366 

t t 251 371 
351 371 
309 371 
300 371 
360 371 
209 371 
234 tt 267 
288 
249 
305 
341 
292 
441 
281 
235 
263 
345 
350 
298 
195 
256 
tt 

Tabla VIII consumo de alimento (g) con 50 
mg de furazolidona/kg de peso corporal. 
R registro 

h muerto 
sacrificado 
organismo 

24T 25T 

300 350 
274 253 
268 231 
226 363 
201 312 
289 232 
278 298 
206 241 
273 272 
342 332 
288 385 
373 299 
377 258 
327 320 
222 273 
323 265 
321 260 
241 288 
280 195 
220 241 
274 132 
306 233 
271 265 
218 299 
236 202 
310 274 
ti 226 

237· 
337 
328 
339 

tt 
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1.4.Peso corporal. 

La tabla IX, gráfica 4 muestran los pesos corporales (kq) de los 
conejos ántes (b), durante (A) y después del tratamiento (C-X). 
cada registro se hizo una vez a la semana. Coincidente con la 
disminución de la ingestión del alimento, se observa un descenso 
del peso corporal de los conejos 10, 12, 14, 19 y 21 que son los 
conejos que mueren durante el tratamiento. 

IX 
b 

I 
II 
III 
IV 
V 
VI 
VII 
VIII 
lK 
X 
XI 
XII 
XIII 
XIV 
XV 
XVI 
XVII 
XVIII 
XIX 
XX 
XXI 
xxn 
XXIII 
XXIV 

IOE 12F. ll1E IBE 19E 21E 22E 

3. 972 4.089 4. 762 3. 851 3.029 3. 205 3.941 
4.000 4.060 '• • 775 3.975 3.120 3. 875 4.000 
3.125 4.025 4.800 3.610 2. 450 2. 700 3. 700 

t 3.460 4.150 J.450 r t 3.125 
3.400 4.000 3.450 3.500 
3.100 3. 750 3.500 3.560 
2. 875 3. 525 3.450 3. 700 

t t 3.425 3.510 
3.510 3.580 
3.600 3.675 
3. 780 3. 830 
3. 775 3.910 
3.880 4.100 
3.860 3.975 
3.825 2.815 
3.800 3.825 
3.925 4. 200 
3.850 4.000 
3.920 ~. 390 
3.925 4.435 
3.915 4. 350 
3.910 4. 360 
3.400 3.950 
3.600 4. 380 
3.575 4. 355 

Tabla IX. Pesos corporales (Kg) con 50 mg de 
furazolidona/kg de peso corporal. 

muerto 
R registro 
d' organismo 

24T 25T 

3.9b0 4.360 
3.825 4.450 
3.900 4.025 
3.935 4.150 
3.935 4.130 
4.050 4.235 
4.200 4.325 
4.010 4. 300 
4.120 4.280 
4.0&5 4.255 
4.220 4. 325 
4.050 4. 275 
4.300 4.420 
4.200 4.420 
4.250 4.450 
4.255 4.460 
4.200 3.950 
4.360 4.505 
4.380 4.575 
4.360 4.560 
4.450 4.575 
4.635 4.595 
4.500 4,625 
4.520 4.625 
4. 525 4.630 
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2.0.DOSIS DE 10-20-40 mq DE FURAZOLIDONA/KG DE PESO CORPORAL 

2.1. Espermatobioscopia. 

Las muestras bl a la H se tomaron cada 15 dias, de la I a la N 
cada 3 semanas y de la O a la T cada mes. 

2 .1.1. Volumen. 

La tabla X muestra el volumen del eyaculado de los conejos 
experimentales 16, 17 y 26 y de los testiqos 20 y 23 Antes (bl­
b2), durante (A-H) y después ((N-5) del tratamiento; se observa 
claramente que no hay cambios en el volumen, conservándose dentro 
de los valores normales durante todo el experimento. En alqunos 
casos no hubo muestra debido a que no se loqró la eyaculación de 
los conejos. 

lñ'Z 16E 17E 26E 20T 23T 

bl 1.5 l. 8 1.5 0.5 l. 25 
b2 1.0 2.5 2.0 0.4 0.4 
A 1.0 0.6 l. 5 0.75 l. o 
B 1.0 0.5 0.4 0.5 0.5 
e 1.0 2.0 1. 5 0.5 0.5 
D 1.5 3.5 o.a 1.0 0.5 
E 2.0 l. 75 2.0 0.5 l. o 
F 1.0 4.0 l. 75 1.0 1.0 
G 1.0 0.5 1.0 0.7 0.7 
H 1.0 1.5 3,0 l. o 0.7 
I 0.5 tt 1.0 0.5 1.0 
J 0.5 0.5 0.5 0.5 
K 1.0 0.5 0.75 l. o 
L 1. 5 l. 5 0.5 0.5 
H l. 75 l. o 0.5 1.0 
N 1.0 ttt - 0.5 
o o. 75 1.0 1.0 
p 0.7 0.5 1.0 
Q 1.0 0.5 o.s 
R o.s 1.0 
s 0.5 1.0 

Tabla x. Volumen del eyaculado (ml) con 
una dosis ascendente de 10-20-40 mq de 
furazolidona/kq de peso corporal. 
- no hubo muestra 
m muestra 
r:/' orqanismo 
itsacrificado 4 meses después de inicia­

do el tratamiento Jtt sacrificado en la oliqospermia 
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2.1.2.Hotilidad Esper111ática. 

La tabla XI, gráfica S muestran el porcentaje de espermatozoides 
móviles ántes (bl-b2), durante (A-H) y después (N-S) del 
tratamiento, pudiéndose observar claramente una disminución en la 
motilidad de los espermatozoides de los conejos 16 y 26 a los 8 
meses (H) de tratamiento lo cual coincide con el logro de la 
oligospermia. La motilidad normal se recupera 3 meses (O) después 
de suspendido el tratamiento. En algunos casos no hubo muestra 
debido a que no se logró la eyaculación de los conejos. 

I~ 16E l 7E 26E 20T 23T 

bl 70 8S 80 60 90 
b2 2S 10 80 60 70 
A 70 70 70 80 8S 
B 70 60 so 80 90 
e 80 10 JO 70 90 
o 40 so so 60 90 
E 90 80 60 7S 90 
F 80 40 70 70 90 
G 80 so 70 70 8S 
H 60 70 60 60 80 
I so tt 7S 7S 7S 
J 30 JO 80 8S 
K 90 JO 70 90 
L lS 10 70 8S 
H 10 10 7S 8S 
N 10 11t - 40 
o 70 7S 90 
p 90 80 7S 
Q 8S 80 90 
R 8S 90 90 
8 7S 90 
T ªº 90 

Tabla XI. Porcentaje de motilidad esper­
mática con una dosis ascendente de 10-
20-40 mg de furazolidona/kg de peso cor­
porol. 
- no hubo muestra 
m muestra 
Cí' organismo 
ff sacrificado 4 meses después de inicia­

do el tratamiento fff sacrificado en oligospermia 
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2.1.3.Densidad Espermática. 

En la tabla XII, gráfica 6 se presentan los valores de densidad 
espermática (No.de espermatozoides/ml x 106) ántes (bl-b2), 
durante (A-M) y después (N-S) del tratamiento. se observa una 
disminución en la cuenta espermática e meses después (H) de 
iniciado el tratamiento, fecha en que se logra la oligvspermia 
y se realiza la prueba de fertilidad. Posterior a la suspensión 
del tratamiento y a la orquitectomia unilateral, la cuenta 
espermática recupera sus valores normales a los 3 meses (O). En 
algunos casos no hubo muestra debido a que no se logró la 
eyaculación de los conejos. 

~ 16E 17E 26E 20T 23T 

bl 328,375 334,500 354,750 299' 166 448,500 
b2 132,500 145,250 111,500 205,436 436,000 
A 42 ,625 129.125 81,875 200,302 488,500 
B 147,750 188,500 148,250 120,000 192,000 
e 177,250 125' 750 27' 125 173,875 215,500 
D 361,500 163,125 106. 500 128,750 343,500 
E 256,000 221. 625 66,875 296,250 344,000 
F 244,250 93,500 58, 125 298,150 488,500 
G 314,625 256' 125 277 '000 216' 500 ·432,375 
H 508,125 tt 625,250 270' 125 314,000 
I 470,375 280,000 308'125 434,625 
J 305,500 217,500 367,000 493,750 
K 338,625 123,875 328,375 ·395,125 
L 115,250 71, 250 220' 350 466,375 
M 50,950 30,000 320,000 444,000 
N 238,500 - 450,625 
o 338,750 t1t 257,050 444,000 
p 362,875 200 '750 450,625 
Q 237,825 259 'ººº 344,875 
R 389,500 254 '000 374,750 
s 370,250 315,125 302,500 

Tabla XII. Densidad espermática (No.de eapermatozoides/ml)* 
·de los conejos tratados con una dosis ascendente de 10-20-40 
mg de furazolidona/kg de peso corporal. 
* expresado como 10" 
- no hubo muestra 
m muestra 
rf organismo tt sacrificado 4 meses después del tratamiento nt sacrificado en el momento de la oligospermia 
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2.1.4.Malformaciones Espermáticas. 

En la tabla XIII, gráfica 7 están expresados los porcentajes de 
malformaciones espermáticas determinadas en las muestras de 
eyaculado de los conejos ántes (bl-b2), durante (A-M) y después 
(N-S) de suspendido el tratamiento, p~diéndose observar un 
incremento 8 meses (M) después de iniciado el tratamiento, 
coincidente con la oligospermia, recuperando sus valores normales 
6 meses (Q)después de suspendido el tratamiento. En algunos casos 
no hubo muestra debido a que no se logró la eyaculación de los 
conejos. Al realizar el estudio cualitativo de los tipos de 
malformaciones se encontró que las más frecuentes fueron los 
espermatozoides con el flagelo totalmente enrrollado (37.5\), 
espermatozoides con la gota citoplásmica en el segmento 
intermedio (parte inferior) (28.57), espermátozoides con el 
flagelo parcialmente enrrollado (21.4%), cabezas sueltas (7.1\) 
espermatozoides con la gota citoplásmica en el segmento 
intermedio (parte superior) (3.57%), espermatozoides con doble 
flagelo (3.57\). Micrografias 1 y 2 

i""Z 16E 17E 26E 20T 23T 

bl 2 4 3 6 5 
b2 8 5 6 7 6 
A 4 5 20 4 10 
B 6 13 8 3 4 
e 4 2 11 o 3 
D 3 1 5 9 1 
E 4 15 18 o 6 
F 5 12 12 3 2 
G 4 8 1 3 2 
H 3 4 10 9 4 
I 10 •J tt 15 4 8 
J 5 27 5 11 
K 18 39 5 7 
L 47 59 5 3 

,¡ M 52 79 8 4 
N 22 ttt - 6 
o 17 3 3 
p 12 3 4 
Q B 6 6 
R 3 7 6 
s 3 6 
T 8 5 

Tabla XIII. Porcentaje de malformaciones 
espermáticas con una dosis ascendente de 
10-20-40 mg de furazolidona/kg de peso 
corporal. 
- no hubo muestra 
m muestra 
cf organismo 
Jtsacrificado 4 meses después de iniciado 

el tratamiento t1t sacrificado en la oligospermia 
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Micrografías 1-2 

Muestran los diferentes tipos de malformaciones presentes en los 
eyaculados de los conejos 16-17 y 26 tratados con uns dosis 
ascendente de 10-20-40 mg de furazolidona/kg de peso corporal. 

fs - flagelo suelto 

fe - flagelo enrrollado 

em - espermatozoide muerto 

ge - gota citoplásmica 

es - cabeza suelta 

df - doble flagelo 



Micrograffo 

df 
.\ 





2.1.5.Hortalidad Espermática. 

La tabla XIV, gráfica B muestran el porcentaje de espermatozoides 
muertos en las muestras de los eyaculados. se observa un 
incremento de espermatozoides muertos (56.5% en promedio) a los 8 
meses (H) de tratamiento, coincidiendo con la oligospermia, 5 
meses (P) después de suspendido el tratamiento el porcentaje de 
mortalidad disminuyó hasta llegar a los niveles normales como se 
observa en el conejo 16. En algunos casos no hubo muestra debido 
a que no se logró la eyaculación de los conejos. 

l""Z 16E 17E 26E 20T 23T 

bl 4 6 4 1 4 
b2 11 a 4 3 11 
A 4 15 o o 4 
B 3 3 1 6 6 
e 9 6 5 2 11 
D 6 16 4 6 6 
E 2 3 2 2 5 
F 4 11 3 B 6 
G 6 5 6 1 5 
H 12 10 7 9 11 
I 13 tt l l 5 
J 14 34 6 10 
K 24 49 3 9 
L 20 55 5 4 
H 40 65 2 2 
N 36 t1t - 6 
o 19 6 o 
p 5 3 4 
Q 3 6 6 
R 6 3 5 
s 6 4 
T 5 4 

Tabla XIV. Mortalidad espermática con una 
dosis ascendente de 10-20-40 mq de fura­
zolidona/kg de peso corporal. 
- no hubo muestra 
m muestra 
~ organismo 
1tsacrificado 4 meses después de iniciado 

do el tratamiento 
~t sacrificado en la oligospermia 
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2.2.Concentraciones Hormonales. 

2.2.1.Testosterona. 

La tabla XVII, gráfica 9 muestran los niveles de testosterona 
{ng de testosterona/rol de suero) de los conejos experimentales 
16, 17 y 26 y de los testigos 20 y 23 ántes {b), durante (A-H) y 
después (N-5) de suspendido el tratamiento. Se observa que los 
niveles de testosterona no sufren cambios a lo largo de todo el 
experimento. 

l~ 16E 17E 26E 20T 23T 

b - - - 4.36 3.95 
A 4.56 3.85 4.12 - 3.85 
B 4.25 - 4.10 - 4.25 
e 4.30 3.96 4.31 4.15 4.50 
D 4.15 3.80 3.95 4.36 4.35 
E 4.36 3. 70 3. 70 4.54 4.70 
F 4.00 3.90 4.00 4.50 4.15 
G 4.50 3.65 4.15 4.35 4.36 
H 4.55 3.70 3.85 4.56 4.56 
I 4.35 4.10 3.95 4.70 4.50 
J 4.50 3.80 4.20 4.50 -
K 4.15 tt 4. 51 - -
L 4.35 4.35 - -
H 4.00 4.20 - -
N 4.00 - - -o 4.25 t1t - -
p 3.95 4.15 4.15 
Q 3.90 4.20 4.20 
R 4.10 4.20 4.20 
s 4.25 - 4.20 

Tabla XVII. Concentración de Testosterona (ng/ml de 
suero sanquineo) con una dosis ascendente de 10-20-40 
mg de furazolidona/kg de peso corporal. 
- no fue suficiente muestra 
m muestra 
<f organismo n sacrificado 4 meses después de iniciado el tratamiento tfJ sacrificado en el momento de la oligospermia 
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2.2.2.Dihidrotestosterona. 

En la tabla XVI, grafica 10 se presentan los niveles de 
dihidrotestosterona (ng de dihidrotestosterona/ml de suero) de 
los conejos experimentales 16, 17 y 26 y de los testigos 20 y 23 
ántes (b), durante (A-M) y después (N-s) del tratamiento. se 
observa claramente que los niveles de dihidrotestosterona se 
conservan dentro de los valores normales durante todo el 
experimento. 

~ l6E 17E 266 20T 23T 

b - - - 0.380 -
A 0.390 o .395 0.400 - 0.395 
B 0.400 - 0.385 - 0.415 
e 0.410 0.395 0.390 0.375 0.425 
D 0.395 0.390 0.380 0.390 0.400 
E 0.395 0.380 0.395 0.380 0.385 
F 0.400 0.375 0.410 0.360 0.390 
G 0.395 0.365 0.415 0.400 0.400 
H 0.390 o. 350 0.395 0.390 0.415 
I 0.395 0.370 0.420 0.410 -
J 0.410 o. 380 0.415 0.400 -
K 0.415 tt 0.380 - -
L 0.423 0.380 0.395 -
M 0.405 0.395 0.390 -
N 0.410 o .370 - -
o 0.430 0.380 0.400 -p 0.410 tit 0.360 0.415 
Q 0.430 0.380 0.375 
R 0.400 0.400 0.400 
s 0.395 - 0.415 

Tabl XVI. Concentración de Dihidrotestosterona (ng/ 
ml de suero sanguíneo) con una dosis ascendente de 
10-20-40 mg de furazolidona/kg de peso corporal. 
- no fue suficiente muestra 
m muestra 
r! organismo tt sacrificado 4 meses después de iniciado el trata­

miento t1t sacrificado en el momento de la oligospermia 
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2.2.3.Androstendiona. 

La tabla xv, gráfica 11 muestran los niveles de androstendiona 
(ng de androstendiona/ml de suero) de los conejos experimentales 
16, 17 y 26 y de los testigos 20 y 23 ántes (b), durante (A-M) y 
después (N-5) de suspendido el tratamiento. se observa que los 
niveles de androstendiona no sufren ningún cambio a lo largo de 
todo el experimento conservándose dentro de los valores normales. 

~ 16E 17E 26E 20T 23T 

b - - - 0.980 0.980 
A 0.870 0.750 0.915 - 0.990 
B 0.815 - 0.890 - 1.050 
e o. 720 o. 725 0.855 1.000 0.950 
D 0.835 0.795 0.870 0.950 0.915 
E 0.825 0.810 0.915 0.970 0.925 
F o. 710 0.790 0.925 0.960 0.950 
G o. 725 0.810 o .875 0.925 0.930 
H 0.810 0.810 0.915 0.955 0.950 
I 0.855 0.795 0.980 0.915 0.950 
J 0.850 0.780 0.870 0.910 -
K 0,830 tt 0.920 - -
L 0.855 0.910 0.859 -
M 0,870 0.925 0.875 -
N 0.860 - - -
o 0.825 ttt 0.890 -
p 0.860 0.910 0.910 
Q 0,875 0.875 0.925 
R 0.900 0.890 0.900 
s o.aso - 0,930 

Tabla xv. concentración de androstendiona (ng/ml de 
suero sanguíneo) con una dosis ascendentes de 10-20-
40 mg de furazolidona/kg de peso corporal. 
- no fue suficiente muestra 
m muestra 
rJ' organismo tt sacrificado 

miento ttf sacrificado 

4 meses después de iniciado el trata-

en el momento de la oligospermia 
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2.3.Consumo de Alimento. 

En la tabla XVIII, gráfica 12 se observa la cantidad de alimento 
(g) ingerido por los conejos durante todo el experimento. se 
puede notar que el consumo del alimento no fue afectado en los 
conejos 16 y 26. El conejo 17 presentó una disminución en el 
consumo de alimento 5 meses después (XIV) de iniciado el 
tratamiento, deteriorándose rápidamente sus condiciones generales 
motivo por el cual se sacrificó. Cada registro es el promedio de 
alimento ingerido en 15 dias. 

R~ 16E 17E 26E 20T 23T 

b 315 162 252 201 239 
I 269 200 171 558 284 
II 283 194 246 353 227 
III 259 334 189 276 214 
IV 357 357 201 275 348 
V 360 384 202 165 211 
VI 278 242 235 305 306 
VII 341 297 428 246 270 
VIII 342 220 248 216 253 
IX 291 267 259 218 231 
X 290 148 190 226 231 
XI 269 19 202 237 247 
XII 254 o 273 279 233 
XIII 268 o 268 220 215 
XIV 308 

11 
237 294 203 

XV 244 217 322 321 
XVI 303 ttt 388 318 
XVII 302 297 333 
XVIII 426 328 336 
XIX 399 284 319 
XX 366 368 428 
XXI 501 320 342 
XXII 442 263 258 
XXIII 373 271 366 
XXIV 217 316 221 
XXV 399 311 287 
XXVI 375 129 273 
XXVII 311 259 232 
XXVIII 368 312 241 
XXIX 358 350 295 
XXX 328 183 117 
XXXI 299 190 120 

Tabla XVIII.Consumo de alimento (g) con una 
dosis ascendente de 10-20-40 mg de furazoli­
dona/kg de peso corporal. 
R registro 
O" organismo !t sacrificado 4 meses después de iniciado el 

tratamiento 
tttsacrificado en la oligospermia 
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2.4.Peso Corporal. 

La tabla XIX, gráfica 13 muestran los pesos corporales (kg) de 
los conejos ántes (b), durante (A-M) y después (N-S) de 
suspendido el tratamiento pudiéndose observar que los pesos de 
todos los conejos se encuentran dentro del rango normal 
durante todo el experimento, estos datos concuerdan con los 
obtenidos para el consumo de alimento (excepto para el conejo 
17. Cada registro se hizo por semana. 

R~ 16E l 7E 26E 20T 23T 

b 4.050 3.980 3.675 3.925 4.250 
I 4 .ooo 3.680 3.550 3,650 4.125 
II 4 .oso 3.815 3.625 3.935 4.210 
III 4. 045 3.805 3.525 3.830 4.200 
IV 4.160 3. 785 3 .625 3.605 4.200 
V 4.265 4.015 3.650 3.780 4.255 
VI 4.250 3.975 3.535 3.950 4 .375 
VII 4.355 4.100 3.450 3.800 4.325 
VIII 4 .150 4.020 3,450 3.910 4.320 
IX 4.125 4.220 3.530 3.700 4.350 
X 4.350 4.150 3.550 3.850 4.425 
XI 4.450 4.200 3,410 3.800 4.400 
XII 4.430 4.275 3.475 3.030 4.370 
XIII 4. 530 4.300 4.460 3.700 4.425 
XIV 4. 375 4.300 4.360 3. 465 4.350 
XV 4.410 4. 270 3.520 3.995 4.595 
XVI 4 .670 4.230 3.630 3.425 3.950 
XVII 4. 590 4 .325 3.710 4,040 4.540 
XVIII 4.555 4.300 3.605 4.065 4.560 
XIX 4. 635 4.150 3 .640 3.960 4.550 
XX 4.675 3.665 3.620 4.000 4.600 
XXI 4. 740 3.185 3 .625 4.000 4.600 
XXII 4.625 tt 3.660 4.090 4.560 
XXIII 4. 875 3.675 4.680 4.665 
XXIV 4.850 3.680 4.160 4.670 
XXV 4.725 3.700 4.215 4.670 
XXVI 4.815 3.805 4.250 4. 725 
XXVII 4.865 3.750 4.215 4.670 
XXVIII 4.700 3.680 4.250 4.605 
XXIX 4.610 nt 4.325 4.750 
XXX 4.795 4.305 4.810 
XXXI 4.750 4.335 4. 760 
XXXII 4.800 3.950 3.990 
XXXIII 4.910 3.990 4.630 
XXXIV 3.990 4.500 

Tabla XIX.Pesos corporales (Kg) con una 
dosis ascendente de 10-20-40 mg de fura­
zolidona/kg de peso corporal. 
R registro 
O" organismo 
tt sacrificado 4 meses después de iniciado el 

tratamiento 1ft sacrificado en la oligospermia 
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La tabla XX muestra el peso (g) de los testículos de los conejos 
experimentales (16, 17 y 26) y testigos (20 y 23) obtenidos por 
orquitectomía en el momento de la oligospermia, comparada con el 
peso de los testículos después de la recuperación de la cuenta 
espermática. Se observa una reducción del peso testicular de los 
conejos tratados en el momento de la oligospermia llegando solo 
el testículo del conejo 16 a su peso normal después de la 
recuperación. 

CONEJO OLIGOSP. RECUPER. 

16E 2.4 3.6 
17E l. o 1. o 
26E 2.5 
20T 3.1 3.8 
23T 4.9 4.8 

Tabla XX. Peso testicular (g) con 
una dosis ascendente de 10-20-40 mg 
de furazolidona/kg de peso corporal. 

En la tabla XXI están contenidas las medidas (cm) de largo, 
diámetro mayor (D.MA) y diámetro menor (D.ME) de los testículos 
de los conejos experimentales (16, 17 y 26) y de los testigos (20 
y 23) obtenidas en el momento de la oligospermia, comparadas con 
las medidas de los testículos después de recuperada la cuenta 
espermática. se puede observar una disminución de las medidas de 
los testículos de los conejos experimentales en el momento de la 
oligospermia, alcanzando el conejo 16 sus medidas normales una 
vez lograda la recuperación. fotografia 1-2-3 

CONEJO 
l6B 
17E 
268 
20T 
23T 

OLIGOSPERMIA RECUPEAACION 

LARGO D.MA D.ME LARGO D.MA 
2.2 l. 5 0.9 2.8 1.9 
1.1 0.7 0.4 
3.5 l. 7 l. 3 
3.0 l. 5 0.6 2.7 l. 5 
2.7 l. 7 1.0 3.1 l. 7 

Tabla XXI. Medidas de los testículos (cm) 
con una dosis ascendente de 10-20-40 mg de 
furazolidona/kg de peso corporal. 

D.ME 
0.9 

0.6 
1.2 
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Fotografía 1 

A.- muestra el tamafio 
dosis de 10-20-40 
el momento de la 
conejo testigo. 

del testículo del conejo 16 tratado con una 
mg de furazolidona/kg de peso corporal en 

oligospermia comparado con el testiculo del 

B.- muestra el tamaño del testículo del conejo 
dosis de 10-20-40 mg de furazolidona/kg 
después de la recuperación comparado con 
conejo 23 (testigo con agua). 

16 tratado con una 
de peso corporal 
el testículo del 

c.- muestra el tamaño del testículo del conejo 16 tratado con 10-
20-40 mg de furazolidona/kg de peso corporal después de la 
recuperación comparado con el testículo del conejo 20 
(testigo con metil celulosa). 

Fotografía 2 

A.- muestra el tamaño de los dos testículos obtenidos del conejo 
17 tratado con una dosis de 10-20-40 mg de furazolidona/kg 
de peso corporal en el momento del sacrificio (4 meses 
después de iniciado el tratamiento). 

Fotografía 3 

'· 
A.- muestra el tamaño del testículo del conejo 26 tratado con una 

dosis de 10-20-40 mg de furazolidona/kg de peso corporal en 
el momento de la oligospermia (8 meses) comparado con el 
testículo del conejo testigo. 
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2.5.Conducta sexual. 

La actividad sexual no presentó ninguna alteración a lo largo de 
todo el experimento observándose gran actividad de los machos en 
presencia de las hembras con montas repetidas 

2.6.Condiciones de la descendencia. 

El análisis de la descendencia de los conejos tratados realizada 
dentro de las 24 horas posteriores al nacimiento reveló que no 
presentaban alteraciones ni en número ni en estructura, siendo 
macroscópicamente normales. 

2.7.Rstudio Histológico. 

I. Oligosperaia. 

El análisis de los cortes de los testículos de los conejos 
experimentales (16 y 26) obtenidos por orquitectomía, confirmó la 
oligospermia determinada por la disminución del número de 
espermatozoides. se observó un bloqueo de la espermatogénesis a 
nivel de espermatocito primario. En algunos de los túbulos 
seminíferos del testículo del conejo 16 se observaron células 
gigantes multinucleadas. Las células de Leydig no presencaron 
alteración. (micrografias 3A-3B) 

II.Recuperación. 

Los cortes del testículo del conejo experimental 16 obtenidos 
después de demostrada la recuperación de la cuenta espermática y 
la fertilidad mostraron una espermatogénesis completa con 
presencia de todas las células de la estirpe germinal. Las 
células de Leydig no presentaron ninguna alteración. (micrografia 
3C) 

En el conejo 16, el estómago, intestino, suprarrenales. rifion e 
hígado no mostraron ningún cambio estructural. En el conejo 17 se 
encontraron alteraciones a nivel de rifton que presenta una 
congestión del penacho glomerular compatible con la dilatación de 
los capilares glomerulares lo que determina la dilatación del 
espacio de Bowman. (micrografia 4) 

En las muestras.de los diferentes órganos de los conejos testigo 
20 y 23 no se encontró ningún cambio estructural, los testículos 
presentaron una espermatogénesis completa y las células de Leydig 
no sufrieron modificación. 
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Micrografía 3 

A.- corte de testículo de conejo tratado con una dosis ascendente 
de 10-20-40 mg de furazolidona/kg de peso corporal. se 
observa el bloqueo de la espermatogénesis a nivel del 
espermatocito primario (ep), la presencia de espermatogonias 
(eg), la ausencia de espermatozoides en la luz del túbulo 
(lt), túbulo seminífero (ts) y vaso sanguíneo (vs). 

B.- corte de testículo de conejo tratado de 10-20-40 mg de 
furazolidona/kg de peso corporal. se observa la presencia de 
células gigantes multinucleadas (cg) como las reportadas por 
Green, N. N. y c. E. Friedgood, en 1948 y Prior, J. T. y J. 
H. Ferguson en 1950. 

c.- corte de testículo de conejo obtenido después de la 
recuperación. se observa la espermatogénesis completa (ec ) 
con presencia de espermatozoides (e) en la luz del túbulo 
(lt), túbulo seminífero (ts). 

Corte de riñ6n del conejo 17 tratado con una dosis asa!lldente de 10-20-40 llJ} 

de turazolió:>na/kg de peso coi:poral. Se observa una congesti6n del penacl'O -

glamrular (pg) • 
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3.0.DOSIS DR 30-45 mq DE FURAZOLIDONA/KG 06 PRSO CORPORAL. 

3.1. RspeX111atobioscopia. 

Las muestras bt-G se tomaron cada 15 días, de la H-M cada 
semanas y de N-s cada mes. 

3.1.1.Volumen. 

La tabla XXII muestra el volumen (ml) del eyaculado de los 
conejos experimentales 11, 13 y 15 y testiqos 20 y 23 ántes {bl­
b2), durante (A-N conejo 15, A-O conejos 11 y 13) y después (O-T 
conejo 15 y P-T conejos 11 y 13) de suspendido el tratamiento. 
Los conejos 11 y 13 muestran una disminución no significativa del 
volumen 10 meses después (O) de iniciado el tratamiento, 
recuper6ndose los valores normales 1 mes (Q) después. Rl conejo 
15 no presenta disminución en el volumen del eyaculado 
manteniéndose dentro de los rangos normales durante todo el 
experimento. En algunos casos no hUbo muestra debido a que no se 
looró la eyaculación de los conejos. 

"'Z 11E 13R lSE 20T 23T 

bl 0.6 o.s 1.5 o.s 1.3 
b2 2.0 o.s 1.0 0.4 0.4. 

A 1.0 2.5 0.7 o.a 1.0 
B 0.4 o.s 0.5 o.s 0.5 
e 0.6 0.5 0.3 o.5 o.s 
D 0.1 o.s o.s 1.0 0.5. 
E l.O 1.2 1.5 0.5 1.0 
F 0.2 1.0 1.0 1.0 1.0 
G o.s o.s 0.5 0.1 0.7 
H o.s 0.5 1.0 1.0 0.7 
I 0.1 1.0 1.4 o.s 1.0 
J 1.0 1.0 0.5 0.5 0.5 
K - o.s 1.2 o.a 1.0 
L - 0.4 - 0.5 o.5 
M - 0.7 o.a 0.5 1.0 
N 1.5 1.0 1.0 - 0,5 
o 0.1 0.1 1.0 0.5 1.0 
p 1.0 o.a - 1.0 1.0 
Q 1.0 1.0 1.0 0.5 1.0 
R 0.2 l. 5 - 0.5 0.5 
s o.s 1.0 1.0 0.5 1.0 
T o.s 1.0 0.5 1.0 

Tabla XXII. Volumen del eyaculado (ml) 
con una dosis ascendente de 30-45 my de 
furazolidona/kg de peso corporal. 
- no hUbo muestra 
m muestra 
<f oroanismo 
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3.1.2.Hotilidad Espermática. 

En la tabla XXIII, gráfica 14 están expresados los porcentajes de 
espermatozoides móviles en cada una de las muestras de eyaculado 
ántes (b), durante (A-N, A-OJ y después (O-T, P-T) del 
tratamiento. se puede observar claramente una disminución de la 
motilidad llegando a ser nula en las muestras de eyaculado de los 
animales experimentales 11-13 y 15 en la etapa cercana a la 
oligospermia, a los 10(0) y 8(NJ meses después de iniciado el 
tratamiento recuperándose posteriormente (Q-T, S-T) hasta 
niveles normales 4 y 9 meses después de suspendido el 
tratamiento. En algunos casos no hubo muestra debido a que no se 
logró la eyaculación de los conejos. 

~ llE 13E 15E 20T 23T 

bl 60 60 40 60 90 
b2 80 85 70 60 70 
A 85 90 80 80 85 
B 60 60 70 80 90 
e 40 10 70 10 90 
D 10 60 80 60 90 
E 00 30 80 75 90 
F 50 90 90 10 90 
G 00 10 80 70 85 
H 30 90 75 60 10 
I 00 85 80 75 75 
J 60 75 85 80 85 
K - 80 80 70 90 
L - 00 - 70 85 
H - 00 10 75 85 
N 30 00 ºº - 40 
o 00 00 00 75 90 
p 00 50 - 80 75 
Q 50 50 00 30 90 
R 60 65 - 80 90 
s 75 90 10 75 90 
T 80 60 80 90 

Tabla XXIII. Porcentaje de motilidad es­
permática con una dosis ascendente de 
30-45 mg de furazolidona/kg de peso 
corporal. 
m muestra 
d' organismo 
- no hubo muestra 
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3.1.3.Densidad Espermática. 

En la tabla XXIV, gráfica 15 se presentan los valores de densidad 
espermática (No. de espermatozoides/ml x 106), ántes (b), durante 
(A-N, A-O) y después de suspendido el tratamiento. Los conejos 
experimentales 11-13 y 15 muestran una notoria disminución de 
la cuenta espermática 10 (N) y 8 (O) meses después 
de iniciado el tratamiento respectivamente, llegando a la 
oliqospermia. La cuenta espermática recuperó sus valores 
normales a los 6 meses (S) para los conejos 11 y 13 y a los 9 
meses (T) para el conejo 15 después de suspendido el tratamiento 
y de realizada la orquitectomia unilateral. En algunos casos no 
hubo muestra debido a que no se logró la eyaculación de los 
conejos. 

li!N( llE l3E 15E 20T 23T 

bl 339,500 308,750 327' 125 299' 166 448,500 
b2 500,050 474,916 396,416 205,436 436,000 
A 349,250 458,500 338,750 200,302 488,500 
B 448,625 93,000 80,625 120,000 192,000 
e 99,750 407,250 310,500 173,875 215,500 
D 500,000 309,125 453,375 128,750 343,500 
E 8,250 164,375 475,125 296,250 344' 000 
F 130,250 683,500 561,500 298,150 311,500 
G 30,000 724' 125 714' 725 216,500 488,500 
H 271,000 488,375 545,000 270' 125 432,375 
I 569,875 594,462 430,250 308' 125 314,000 
J 662,125 595,375 487 '750 367 '000 434' 625 
K - 500,750 411, 375 329,375 493,750 
L - 553,500 - 220,350 395' 125 
M - 259,250 338,125 320,000 466,375 
N 13,875 23,000 20' 750 - 444,000 
o 500 500 3, 625 257,050 450' 625 
p 1,250 72' 125 - 200. 750 444,000 
Q 96,875 229,625 7,000 259,000 450,625 
R 238,750 322,125 - 254,000 344,975 
s 381,250 406,000 251, ººº 315,125 374,750 
T 479,000 354,000 230.350 302,500 

Tabla XXIV. Densidad espermática (No.de espennatozoides/ml)* 
con una dosis ascendente de 30-45 mq de furazolidona/kq de 
peso corporal. 
* expresado x 10ª 
- no hubo muestra 
m muestra 
a" organismo 
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3.1.4.Malformaciones Espermáticas. 

En la tabla XXV, gráfica 16 se presentan los porcentajes de 
malformaciones encontradas en las muestras de eyaculado de los 
animales tratados 11, 13 y 15 y de los testigos 20 y 23. Se 
observa un incremento en el porcentaje de malformaciones 
espermáticas en los animales tratados siendo en promedio de un 
35% a los 7.5 meses de tratamiento y antes de lograrse la 
oligospermia y disminuyendo a valores normales durante la 
recuperación. En algunos casos no hubo muestra debido a que no se 
logro la eyaculación de los conejos. El análisis cualitativo de 
los tipos de malformaciones reveló una alta frecuencia de 
espermatozoides can gota citoplásmica en el segmento intermedio 
(parte superior) (39.8%), espermatozoides con gota citoplásmica 
en el segmento intermedio (parte inferior) (27.18%), flagelos 
sueltos (11.65%), cabezas sueltas (11.65%), espermatozoides con 
el flagelo completamente enrrollado (5.8%), espermatozoides con 
el flagelo parcialmente enrrollado (2.91%). Hicrografia 5 y 6 

""'( llE 13E 15E 20T 23T 

bl 10 3 1 6 5 
b2 o 2 7 7 6 
A 9 4 2 4 10 
B 10 3 2 3 4 
e 16 5 4 o 3 
o 20 28 7 9 1 
E 52 14 6 o 6 
F 26 15 7 3 5 
G e 5 13 3 2 
H 27 4 7 9 2 
I 30 4 10 4 4 
J 27 11 10 5 8 
K - 32 14 5 11 
L - 26 - 5 7 
H - 35 31 B 3 
N 36 39 30 - 4 
o s.c. 1 16 3 6 
p o 11 - 3 3 
Q 16 7 7 6 4 
R 10 3 - 7 6 
s 6 5 4 3 6 
T 5 - 2 8 6 

Tabla XXV. Porcentaje de malforma­
ciones espermáticas con una dosis as­
cendente de 30-45 mg de furazolidona/ 
kg de peso corporal. 
m muestra 
o" organismo 
- no hubo muestra 
s.c. sin células 
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Micrografía 5-6 

Muestran los diferentes tipos de malformaciones presentes en los 
eyaculados de los conejos 11, 13 y 15 tratados con una dosis 
ascendente de 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal. 

fs - flagelo suelto 

fe - flagelo enrrollado 

em - espermatozoide muerto 

ge - gota citoplásmica 

es - cabeza suelta 

df - doble flagelo 
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Micrografía 5 



Micro¡:;rafía f1 



3.1.5.Mortalidad RspermAtica. 

Rn la tabla XXVI, gráfica 17 se presentan los porcentajes de 
espermatozoides muertos en las muestras de los eyaculados ántes 
(b), durante (A-N, A-O) y después (O-T, P-T) de suspendido el 
tratamiento. se observa claramente un incremento en la mortalidad 
de los espermatozoides (50% en promedio) al llegar a la 
oligospermia (O y N), recuperando los valores normales 6 (S, para 
los conejos 11 y 13) y 8 (T, para el conejo 15) meses después de 
suspendido el tratamiento. En algunos casos no hubo muestra 
debido a que no se logró la eyaculación de los conejos. 

~ llE 13E 15E 20T 23T 

bl 4 9 5 1 4 
b2 l 3 o 3 11 
A 5 3 1 o 4 
B 9 4 3 6 6 
e 6 6 3 2 11 
D 13 9 B 6 6 
E 21 9 4 2 5 
F 10 5 3 8 4 
G 9 13 9 l 6 
H 11 4 2 9 5 
I 19 1 9 1 11 
J 49 10 7 6 3 
R - 12 30 3 10 
L - 64 - 5 9 
M - 58 43 2 4 
N 56 50 45 2 . 
o s.c. s.c. 13 6 6 
p o 9 3 o 
Q 9 18 10 6 4 
R B 2 3 6 
s 4 6 5 6 5 
T 5 - 3 5 4 

Tabla XXVI Porcentaje de mortalidad es­
permática con una dosis ascendente de 
30-45 mg de furazolidona/kg de peso 
corporal. 
m muestra 
rJ' organismo 
- no hubo muestra 
s.c. sin células 
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3.2.concentraciones Hormonales. 

3.2.1.Testosterona. 

La tabla XXVII, gráfica 18 muestran los niveles de testosterona 
(ng de testosterona/ml de suero) de los conejos eKperimentales 
11, 13 y 15 y de los testigos 20 y 23 ántes (b), durante (A-N, A-
0) y después (O-T, P-TJ de suspendido el tratamiento con 
furazolidona. Se observa que los niveles de testosterona no 
sufren ningún cambio a lo largo de todo el eKperimento 
conservándose dentro de los rangos normales. 

~ llE 13E 15E 20T 23T 

b 3.96 4. 27 - - 3.95 
A 4.11 4. 56 3.95 - 3.85 
B 4.25 4.20 4.20 - 4.25 
e - - - 4.15 4.50 
D 3.96 4.12 4.25 4. 36 4.35 
E 4.10 - 4.00 4.54 4.70 
F 4.25 4 .15 4.35 4.50 4.15 
G 3.85 3.95 4.60 4.35 4.36 
H 3.92 4.00 4.45 4.56 4.56 
I 3.96 4.10 4.15 4.70 4.50 
J 4.65 3.86 4.00 4.50 -
K 4.35 3.95 4.15 - -
L 4.14 3.70 4.35 - -
H 3.72 4.10 4.20 - -
N 3.86 4.31 4.26 - -
o 4.15 4.12 4.35 - -
p 3.95 4.11 4.15 4.15 4.15 
Q 4.11 4.05 - 4.20 4.20 
R 3.93 4.15 4.25 4.20 4.20 
s 3.95 4.25 3.95 - 4.20 

Tabla XXVII. Concentración de testosterona (ng/ml sue­
ro sanquineo) con una dosis ascendente de 30-45 mg de 
furazolidona/kg de peso corporal. 
- no fue suficiente muestra 
m muestra 
O" organismo 
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3.2.2.Dihidrotestosterona. 

En la tabla XXVIII, gráfica 19 se muestran los niveles de 
dihidrotestosterona (ng de dihidrotestosterona/ml de suero) de 
los conejos experimentales 11, 13 y 15 y de los testigos 20 y 23 
ántes (b), durante (A-N, A-O) y después (O-T, P-T) de suspendido 
el tratamiento. se observa que los niveles de dihidroteatosterona 
se conservan dentro de los valores normales a lo largo de todo el 
experimento. 

iñ'-Z llE 13E 15E 20T 23T 

b 0.380 0.315 - 0.380 -
A 0.375 0.380 0.450 - 0.395 
B 0.380 0.396 0.407 - 0.415 
e - - - 0.375 0.425 
D 0.365 0.400 0.400 0.390 0.400 
E 0.390 - 0.435 o .380 0.385 
F 0.470 0,395 0.410 0.360 0.390 
G 0,385 0.385 0.390 0.400 0.400 
H 0.400 0.410 0.395 0.390 0.415 
I 0.380 0.370 0.390 0.410 -
J 0.370 0.400 0.400 0.400 -
K 0.365 0.390 0.410 - -
L 0.380 0.395 0.390 0.395 -
H 0.370 0.450 0.370 0.390 -
N 0.380 0.410 0.385 - -
o 0.375 0.385 0.410 0.400 -
p 0,380 0.400 o. 410 0.360 0.415 
Q 0.386 0.340 - 0.370 0.375 
R 0.390 0,390 0.415 0.400 0.400 
8 0.380 0.385 0.395 - 0.415 

Tabla XXVIII. concentración de Dihidrotestosterona 
(ng/ml de suero sanquineo) con una dosis ascendente de 
30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal. 
- no fue sufiente muestra 
m muestra 
o" organismo 
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3.2.3.Androstendiona. 

La tabla XXIX, gráfica 20 muestran los niveles de androstendiona 
(ng de androstendiona/ml de suero) de los conejos eKperimentales 
11, 13 y 15 y de los testigos 20 y 23 ántes (b), durante (A-N, A-
0) y después de suspendido el tratamiento. se observa que los 
niveles de androstendiona no sufren cambios a lo largo de todo el 
eKPerimento. 

m"( 11E 13E 15E 20T 23T 

b 0.725 0.975 - 0.980 0.980 
A 0.925 0.920 o.sao - 0.990 
B 0.915 0.890 0.910 - 1.050 
e - - - 1.000 0.950 
D 0.870 0.910 0.840 0.950 0.915 
E 0.930 - 0.810 o .970 0.925 
F o.aso 0.870 o. 795 0.960 0.950 
G 0.875 0.975 o. 870 0.925 0.930 
H 0.910 0.956 0.855 0.955 0.950 
I o.eso 0.970 0.910 0.915 0.950 
J 0.875 l.050 o. 950 0.910 -
K 0.820 0.980 o. 835 - -
L 0.850 0.954 0.870 0.859 -
M o .910 0.990 0.850 0.875 -
N 0.925 0.825 o. 870 - -
o 0.910 0.895 0.810 0.890 -
p 0.850 0.930 0.910 0.910 0.910 
Q 0.910 0.945 - 0.875 0.925 
R 0.900 0.875 o. 875 0.890 0.800 
s 0.875 0.900 o .860 - 0.930 

Tabla XXIX. concentración de l\ndrostendiona (ng/ml de 
suero sanquíneo) con una dosis ascendente de 30-45 mg 
de furazolidona/kg de peso corporal. 
- no fue suficiente muestra 
m muestra 
rt' organismo 
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3.3.Consumo de ~limento. 

La tabla XXX, gráfica 21 muestran la cantidad de alimento 
ingerido (g) ántes (b), durante (I-XIV, I-XV) y después (XV­
XXXI, XVI-XXXI) de suspendido el tratamiento pudiéndose observar 
que no fue afectada la ingestión de alimento durante todo el 
experimento. Cada registro ea el promedio de alimento ingerido en 
15 dias. 

R~ llE 13E 15E 20T 23T 

b 223 270 308 201 339 
I 168 211 209 558 284 
II 255 265 259 353 227 
III 265 299 260 276 214 
IV 323 407 373 275 348 
V 396 399 .370 165 211 
VI 330 311 299 305 306 
VII 337 352 329 246 270 
VIII 289 300 305 216 253 
XIX 232 292 247 218 231 
X 214 276 250 226 231 
XI 387 229 153 237 247 
XII 213 259 78 279 233 
XIII 230 198 203 220 215 
XIV 243 305 258 294 203 
XV 255 282 276 322 321 
XVI 236 298 314 388 318 
XVII 246 356 380 297 333 
XVIII 387 342 428 228 336 
XIX 534 367 433 284 319 
XX 441 463 412 368 428 
XXI 491 433 461 320 342 
XXII 352 373 376 263 258 
XXIII 437 389 401 271 366 
XXIV 360 399 342 316 221 
XXV 372 387 379 311 287 
XXVI 358 417 404 129 273 
XXVII 287 337 323 259 232 
XXVIII 247 367 295 312 241 
XXIX 276 323 280 350 295 
XXX 281 314 344 183 117 
XXXI 218 237 236 190 120 

Tabla XXX. consumo de alimento (g) con 
una dosis ascendente de 30-45 mg de fu­
razolidona/kg de peso corporal. 
R registro 
o" organismo 

81 



"' N 

700 

GOO 

000 

CONSUMO DE ALIMENTO 
30-45 m9 de Furozolidono/kg 

- co"t.JO 11~ 
•••• (OIU.10 11 U:P(Jllll(ICU~ 

-- CON[JO 1, 
- f»lolCJO lOfnllttH 
-o- COfolJO U lt1U11 ir. 

b 1 1 •¡y 'I YI YIVlll a 11: ll llllMllt'tJ'IJ(VfllVIJ't9111CllXJll:Ult:U .. ll~UYUvtDYtlOC'l.ilXQldllJJ:I REGISTRO 

Gráfica 21. Conswno de alimento (g) 



3.4.Peso corporal. 

La tabla XXXI, gráfica 22 contienen los pesos corporales (kg) de 
los conejos ántes (b), durante (I-XXIII) y después (XXIV-XXXIII) 
de suspendido el tratamiento, datos que se encuentran dentro 
de los valores normales y que coinciden con los datos de consumo 
de alimento que demuestran que estos parámetros no son 
afectados por el tratamiento. Cada registro se hizo por semana. 

~ 11E 13E 15E 20T 23T 

b 3.950 4.670 4. 925 3.925 4.250 
I 3. 625 4.300 4.670 3.650 4 .125 
II 3.860 4.350 4.700 3.935 4.210 
III 3.975 4.415 4.755 3.830 4.200 
IV 3.455 4.370 4.675 3.605 4.200 
V 3.385 4.425 4.675 3.780 4. 255 
VI 3. 610 4.625 4.780 3.950 4.375 
VII 3. 520 4.625 4.775 3.800 4.325 
VIII 3.625 4.600 4.815 3.910 4. 320 
IX 3.560 4.450 4.655 3.700 4.350 
X 3. 620 4.550 4.850 3.850 4.425 
XI 3.525 4.615 4. 725 3.800 4.400 
XII 3.795 4.775 4.835 3.830 4.370 
XIII 3. 855 4.765 4.880 3.700 4.425 
XIV 3.895 4.785 4.860 3.465 4.350 
XV 3,955 4.815 4.910 3.995 4.595 
XVI 3.850 4.800 4.855 3.925 4.565 
XVII 4.060 4.875 4.965 4 .040 4.540 
XVIII 4.070 4.950 4.920 4.065 4.560 
XIX 3.850 4.950 4.955 3.960 4.550 
XX 3.940 4.950 4.905 4.000 4.600 
XXI 3.975 4.905 5.020 4.000 4.620 
XXII 3 .980 4,950 5.050 4.090 4. 560 
XXIII 3.830 4.900 4.460 4.080 4.665 
XXIV 3.985 4.945 4.300 4.160 4 .670 
XXV 3.960 4.910 4.220 4.215 4.670 
XXVI 3.820 4.860 4.205 4.250 4. 725 
XXVII 3.975 4.625 4.080 4.215 4. 670 
XXVIII 3.865 4.855 4.060 4.250 4.605 
XXIX 3.895 4,605 4 .175 4.325 4.750 
XXX 3.605 4.810 4. 230 4.305 4.810 
XXXI 3.510 4.890 4.695 4.335 4.760 
XXXII 3.940 4 .815 4.795 3.950 4.990 
XXXIII 4.920 4.820 4.695 4.990 4.630 
XXXIV 3.950 4.860 4.750 3.990 4.500 
XXXV 4 .oso 5.070 4.990 3.995 4.550 

Tabla XXXI. Pesos corporales (kg) con una 
dosis ascendente de 30-45 mg de furazoli­
dona/kg de peso corporal. 
R registro 
r:I' organismo 
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La tabla XXXII muestra el peso (g) de los conejos experimentales 
( 11, 13 y 15) y los testigos ( 20 y 23) obtenidos por 
orquitectomía en el momento de la oligospermia, comparados con 
los pesos testiculares después de la recuperación de la cuenta 
espermática. se observa una disminución de los pesos testiculares 
de los conejos experimentales en el momento de la oligospermia 
recuperando sus pesos normales una vez lograda la recuperación. 

CONEJO OLIGOSPERHIJ\ RECUPERACION 

llE l. 5 3.9 
13E 2.7 4.7 
l5E 2.4 2.6 
20T 3.1 3.3 
23T 4. B 4.B 

Tabla XXXII. Peso testicular (g) con 
una dosis ascendente de 30-45 mg de 
furazolidona/kg de peso corporal. 

En la tabla XXXIII, están contenidas las medidas (cm) de largo, 
diámetro mayor (O.HA) y diámetro menor (O.HE) de los testículos 
de los conejos experimentales (11, 13 y 15) y los testigos (20 y 
23) obtenidos en el momento de la oligospermia, comparadas con 
las medidas de los testículos después de recuperada la cuenta 
espermática. No se observan cambios significativos en las medidas 
de los testículos en el momento de la oligospermia y si un 
incremento no significativo de éstas durante la recuperación. 
fotografias 4-5-6 

COllEJO 

llE 
131!! 
151!! 
20T 
23T 

OLIGOSPERHill RECUPERACIOll 

Ll\RGO O.Hl\ O.HF. Ll\RGO O.HA O.HE 

2.5 1.3 O.B 3.0 1. 7 1.0 
3.1 1.3 0.7 3.4 1.8 1.2 
2.6 1.3 0.9 2.6 1.3 0.9 
3.0 1. 5 0.6 2.7 1.5 0.6 
3.5 l. 7 1.3 3.1 1.7 1.2 

Tabla XXXIII. Hedidas de los testículos (cm) 
con una dosis ascendente de 30-45 mg de 
furazolidona/kg de peso corporal. 

85 



Fotografía 4 

A.- muestra el tamaño del tentículo del conejo 11 tratado con una 
dosis de 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal en el 
momento de la oligospermia comparado con el testículo del 
conejo testigo. 

B.- muestra el tamaño del testículo del conejo 11 tratado con una 
dosis de 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal después 
de la recuperación comparado con el testículo del conejo 23 
(testigo con agua). 

c.- muestra el tamaño del testículo del conejo 11 tratado con una 
dosis de 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal después 
de la recuperación comparado con el testículo del conejo 20 
(testigo con metil celulosa). 
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Foto~~rafía 4 

A 
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Fotoqrafía 5 

A.- muestra el tamafio del testículo del conejo 13 tratado con una 
dosis de 30-45 mg de furazolidona/kq de peso corporal en el 
momento de la oliqospermia comparado con el testiculo del 
conejo testigo. 

B.- muestra el tamafio del testículo del conejo 13 tratado con una 
dosis de 30-45 mq de furazolidona/kq de peso corporal después 
de la recuperación comparado con el testículo del conejo 23 
(testiqo con aqua). 

c.- muestra el tamafio del testículo del conejo 13 tratado con una 
dosis de 30-45 mg de furazolidona/kq de peso corporal después 
de la recuperación comparado con el testículo del conejo 20 
(testiqo con metil celulosa). 
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l!'otografía 6 

A.- muestra el tamaño del testículo del conejo 15 tratado con una 
dosis de 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal en el 
momento de la oligospermia comparado con el testículo del 
conejo testigo. 

B.- muestra el tamai\o del testículo del conejo 15 tratado con ltna 
dosis de 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal después 
de la recuperación comparado con el testículo del conejo 23 
(testigo con agua}. 

c.- muestra el tamaño del testículo del conejo 15 tratado con una 
dosis de 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal después 
de la recuperación comparado con el testículo del conejo 20 
(testigo con metil celulosa). 
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3.5.Conducta sexual. 

Este parámetro no presentó cambio alguno a lo largo de todo el 
experimento observándose gran actividad de los machos en 
presencia de las hembras con montas repetidas. 

3.6.Condiciones de la descendencia. 

El análisis de la descendencia de los conejos tratados realiza 
dentro de las 24 horas posteriores al nacimiento reveló que no 
presentaban alteraciones ni en numero (camada) ni en estructura, 
siendo macroscópicamente normales. 

3.7.Bstudio Histológico. 

r.oligospermia. 

El análisis de los cortes de los testículos de los conejos 
experimentales (11, 13 y 15), obtenidos por orquitectomía reveló 
un bloqueo de la espermatogénesis a nivel de espermatocito 
primario con una total ausencia de espermatocitos aecundarios, 
espermátidas y espermatozoides en la luz del tllbulo, 
confirmándose así, la oligospermía determinada por la disminución 
de la cuenta espermática. Las células de Leydig no presentaron 
ninguna alteración. (micrografía 7A). Los testículos de los 
conejos testigos no mostraron ninguna alteración, observándose 
todas las células de la estirpe germinal en los tllbulos 
seminíferos. Las células de Leydig no presentaron alteración. 

Ir.Recuperación. 

Los cortes de los testículos de los conejos experimentales (11, 
13 y 15) obtenidos después de demostrada la recuperación de la 
cuenta espermática y la fertilidad, revelaron una 
espermatogénesis completa con la presencia de todas las células 
de la estirpe germinal. Las células de Leydig no presentaron 
alteración. (micrografía 7B). El análisis de las muestras de 
estómago, intestino, suprarrenales, riftón e hígado reveló que las 
características histológicas de éstos órganos no fueron afectadas 
por el tratamiento con furazolidona. 

Las muestras de los diferentes órganos de los conejos testi90 no 
presentaron ninguna alteración. La espermatogénesis fue completa 
y las células de Leydig eran normales. 



Hicrograf ía 7 

A.- corte de testículo de conejo tratado con una dosis ascendente 
de 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal. se observa el 
bloqueo de la espermatogénesis a nivel de espermatocito primario 
(ep), la presencia de espermatogonias (eg), la ausencia de 
espermatozoides en la luz del túbulo (lt). (ts)túbulo seminífero. 
(va) vaso sanguíneo. 

B.- corte de testiculo de conejo obtenido después de la 
recuperación. se observa la espermatogénesis completa (ec) con 
presencia de espermatozoides (e) en la luz del túbulo (lt). (ts) 
túbulo seminífero. 
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VII.DISCUSION: 

son varios los factores endócrinos y neuroendócrinos que regulan 
los mecanismos fisiológicos que participan en la producción, 
maduración y transporte de ovocitos y espermatozoides, en la 
fertilización e implantación, estos mecanismos involucran 
interacciones complejas entre el medio ambiente externo y el 
sistema nervioso central, las hormonas hipotalámicas, 
gonadotrópicas y gonadales. El conocimiento de estas interacciones 
ha dado por resultado el desarrollo y aplicación de diferentes 
metódos anticonceptivos que son el resultado de una gran cantidad 
de trabajos de investigación en fisiología de la reproducción. 

Sin embargo la mayoría de estos estudios han sido enfocados a la 
anticoncepción femenina y es hasta fechas recientes en las que se 
ha trabajado más intensamente sobre la anticoncepción masculina. 

La espermatoqenésis es uno de los procesos sobre los cuales se ha 
trabajado en la búsqueda de un anticonceptivo masculino ideal que 
no comprometa la libido, que no dañe a otros órganos, que no tenga 
efectos colaterales y que sea reversible. 

La furazolidona, un antimicrobiano de amplio espectro, ha 
demostrado tener efecto sobre la espermatogénesis de diferentes 
grupos zoológicos, sin embargo hasta el momento no se conocen las 
dosis a las cuales se pueda inducir la oligospermia incompatible 
con la fertilidad sin provocar efectos colaterales. 

Estudios previos administrando a conejos una dosis diaria de 50 
mg/kg de peso corporal suspendida en aceite vegetal demostraron 
el logro de la oligospermia incompatible con la fertilidad 9 
meses después de iniciado el tratamiento. Por ser este un lapso 
de tiempo muy largo para los fines de anticoncepción se planteó la 
necesidad, de modificar el vehículo, la dosis y el esquema de 
tratamiento teniendo en cuenta que la LOSO es de 2125 mg/kg y que 
dosis diarias de 500-3000 mg/kg de furazolidona administrada 
durante un mes produce reacciones adversas como anorexia, diarrea, 
ataxia, depresión y disnea. El primer planteamiento fue mantener 
la misma dosis que ya había demostrado ser capaz de inducir 
oligospermia, modificándo el vehículo con el fin de lograr una 
mayor absorción del medicamento. El análisis de los resultados 
demostró que la administración de una dosis diaria de SO mg/kg de 
furazolidona utilizando como vehículo la dimetil celulosa produce 
a los 20 días de tratamiento síntomas de toxicidad semejantes a 
los reportados por Omer (54) para dosis mayores. Entre éstos, ln 
anorexia fue uno de los principales, dando como resultado una 
drástica disminución en peso corporal del organismo que aunado a 
la depresión, a la pérdida de sensibilidad sin respuesta motora y 
a la postración total culminaron con la muerte del 75 % de los 
organismos. Lo anterior demostró que la dimetil celulosa 
promueve una mayor absorción del medicamento el cual tuvo un 
efecto letal a dosis muy por debajo de las reportadas como 
letales (54). La administración de la dimetil celulosa no 
produce dafto alguno como quedó demostrado en los animales 
testigos. 

95 



Bl análisis de parámetros como volúmen, motilidad, densidad, 
malformaciones y mortalidad espermática no pudo ser realizado ya 
que solo se logró obtener una muestra. 

En cuanto a la concentración de testosterona, ésta mostró un 
drástico descenso por lo que se procedió a determinar las 
concentraciones de cortisol con el objeto de monitorear la 
actividad compensadora de las suprarrenales encontrándose que ésta 
hormona también sufría un drástico descenso. 

Por lo anterior se procedió a establecer diferentes esquemas de 
tratamiento capaces de inducir la oligospermia, los cuales 
deberían de partir de concentraciones menores, proponiéndose los 
esquemas de 10-20-40 y 30-45 mg de furazolidona/kg de peso 
corporal. 

Al revisar los resultados de los diferentes parámetros analizados 
se observó que el volumen del eyaculado de los organismos tratados 
bajo ambos esquemas no sufrió cambios significativos, dato que 
concuerda con los resultados reportados por zamaro en 1984 para el 
caso de gallos a los que se les administraron diferentes dosis 
(0.01, 0.02, 0.04, y 0.13 \)de furazolidona en el alimento (83). 
En el mismo trabajo el autor reporta no haber encontrado cambios 
significativos en la motilidad de los espermatozoides. Sin embargo 
en 1985 trabajando con gallos semipesados a los que se les 
administró una dosis de 0.022 \ incluida en la dieta reporta una 
reducción de la motilidad espermática. Para el esquema de 
tratamiento de 10-20-40 mg de furazolidona/kg de peso corporal se 
observó claramente una disminución en la motilidad espermática 9 
meses después de iniciado el tratamiento coincidente con la 
oligospermia, recuperándose la motilidad normal 4 meses después de 
suspendido el tratamiento. La disminución de la motilidad para el 
caso del esquema de 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal 
fue mucho más drástica llegando a ser nula para todos los 
organismos a los 10 meses de tratamiento recuperándose 6 meses 
después de suspendido el tratamiento. 

En relación a la densidad espermática, Zamaro en 1984 
administrando dosis de 0.02, 0.04 y 0.13 % (82) y de 0.022% de 
furazolidona a gallos reporta una disminución significativa en la 
concentración espermática a los 13 días de tratamiento (SJJ. 
Revilla et al. en 1987 trabajando con conejos a los que se les 
administroüña dosis diaria de 50 mg de furazolidona /kg de peso 
corporal suspendida en aceite vegetal encuentran una disminución 
en la densidad espermática a los 9 meses de tratamiento (enviado 
a publicación). 

Con el esquema de tratamiento de 10-20-40 mg la densidad 
espermática se reduce 9 meses después de iniciado el tratamiento 
entre los 9 y 10 meses para la dosis de 30-45 mg de 
furazolidona/kg de peso corporal. Al realizar la prueba de 
fertilidad se comprobó que era negativa para los animales tratados 
bajo ambos esquemas. Resultados semejantes se obtienen en gallos 
tratados con 100, 200, 400 y 800 p.p.m. observándose un notable 
decremento en la cantidad de huevo fértil para la dosis de 800 ppm 
(83). 



Las malformaciones espermáticas, otro de los parámetros 
estudiados, aumentan, según lo reporta Zamaro, con la 
administración de 0.02, 0,04 y 0.13% . Con una dosis de 0.04% el 
aumento en el porcentaje de espermatozoides anormales ocurre a 
partir del 3 dia y con 0.01% y 0.02% de furazolidona las 
malformaciones aparecen a los 13 dias de tratamiento (83). con 50 
mg de furazolidona/kg de peso corporal suspendida en aceite 
vegetal administrada diariamente a conejos se observó un 
incremento en el porcentaje de malformaciones a los 6 meses de 
tratamiento. La administración de furazolidona bajo el esquema de 
10-20-40 mg ocasiona un inr.remento significativo en el porcentaje 
de malformaciones a los 9 meses de tratamiento, momento en que se 
logra la oligospermia recuperándose los valores normales 7 meses 
después de suspendida la administración. con el esquema de 30-45 
mg el porcentaje de malformaciones aumenta a un 35% en promedio 
entre los 9 y 10 meses disminuyendo a los valores normales durante 
la recuperación. 

El análisis cualitativo reveló que para el esquemu de 10-20-40 mg 
el tipo de malformación más frecuente era el enrrollamiento del 
flagelo seguido por la presencia de gota citoplásmi~a a nivel de 
segmento intermedio. Para la dosis de 30-45 mg la gota 
citoplásmica a nivel de segmento intermedio seguida por el flagelo 
completamente enrrollado fueron los principales tipos de 
malformaciones, La presencia de la gota citoplásmica a nivel de 
segmento intermedio implica una falta de maduración de los 
espermatozoides a nivel de epididimo (30) y el enrrollamiento del 
flagelo una alteración a nivel de los microtúbulos (1). 

La mortalidad espermática es un parámetro que mostró un importante 
incremento (56.S %) a los 9 meses de administrar el esquema de 10-
20-40 mg recuperando sus niveles normales después de 6 meses de 
suspendido el tratamiento. 
un incremento semejante ( 50%) se encontró al analizar las muestras 
de los conejos tratados con el esquema de 30-45 mg recuperándose 
los valores normales 4 meses después de suspender el tratamiento. 

Teniendo en cuenta que uno de los efectos adversos de la 
furazolidona es la anorexia se determinó el consumo de alimento 
correlacionándolo con el peso corporal . 
con el esquema de 10-20-40 mg sólo uno de los organismos (conejo 
17) presentó una disminución en el consumo de alimento que 
repercutió en la pérdida de peso. con el esquema de 30-45 mg tanto 
el consumo de alimento como el peso corporal se conservaron dentro 
de los rangos normales a lo largo de todo el experimento. 

En relación a los niveles hormonales Hernández Jáuregui et al, en 
1982 reportan que a dosis de 0,01 i y 0.02 i de furazOlidona 
administrada en el alimento a gallos durante un mes no induce 
alteración en el tamaño de crestas y barbillas (3). En 1984 Ali y 
Kogali demuestran que a dosis de 0,08% peso/peso, 40 y 80 mg de 
furazolidona/kg incluida en la dieta durante 5 dias disminuye el 
tamaño de crestas y barbillas e induce una reducción en la 
concentración de testosterona (33). 
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En 1985 Hernández Jáuregui et al, demostraron que concentraciones 
de 0.03% y 0.04% administraclas a ratones durante un mes no 
producen disminución en los niveles de testosterona, 
dihidrotestosterona y androatendiona sin embargo una dosis de 
0.06% durante 15 dias produce un aumento no significativo de 
dihidrotestosterona y una disminución significativa en los niveles 
de androstendiona siendo estos cambios reversibles 1 mes después 
de suspendido el tratamiento (32). Con los 9squemas de tratamiento 
de 10-20-40 y 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal las 
concentraciones de testosterona, dihidrotestosterona y 
androstendiona se conservaron dentro de los rangos normales para 
ambos esquemas de tratamiento. 

Paul et al, (1953-1954) observaron un decremento en el tamafio de 
los testículos de ratas alimentadas con 0.01% de furazolidona 
durante 2 semanas (55 y 56). Satoru et al, (1977) trabajando con 
cobayos reportan que dosis de 400-;- 700, y 1000 ppm de 
furazolidona administrada durante 2 meses inducen una disminución 
en el tamafio de los testiculos ( 63) . Sin embargo Hernández 
Jáuregui et al en 1982 reportan que dosis de 0.011% durante 2 
meses y o:-022% durante 15 dias, administradas en el alimento a 
gallos no inducen cambios significativos en el tamafio y peso 
testicular (56, 64, 32). En 1984 Ali y Kogali demostraron que una 
dosis de 0.08% peso/peso (7), 40 y 80 mg de furazolidona/kg de 
peso corporal incluida en la dieta de gallos durante 5 dias, 
provoca una disminución en el peso áe los testículos (33). 
zermefio en 1984 reporta que la administración de diferentes dosis 
de furazolidona a gallos produce una reducción significativa del 
tamafio y peso testicular (83). llernández Jáuregui et al, en 1985 
administrando a ratones una dosis de 0.06% durante 15 dias 
observó una disminución en el peso testicular ( 33 J. La dosis de 
10-20-40 mg de furazolidona/kg de peso corporal induce una 
di.sminución tanto en el peso testicular como en el tamaño 
coincidente con el logro de la oligospermia. Resultados 
semejantes se obtuvieron bajo el esquema de 30-45 mq en cuanto al 
peso sin embargo las medidas testiculares para esta dosis no 
presentan una reducción significativa. Durante la recuperación 
los pesos testiculares de los conejos alcanzaron sus valores 
normales. 

Satoru et al, ( 1977 J en ratas y Koeda et al, ( 1977 J en cobayos 
reportañ"c¡ile" a una dosis de 400, 700, Y-1000 ppm. de furazolidona 
produce una hipoplasia extrema del testiculo y ausencia de 
espermatocitos y espermatozoides en los túbulos seminíferos (64). 
Bn 1982 llernández Jáuregui et al administrándo durante 2 meses 
0.011% y 0.022% durante 15~dias de furazolidona en la dieta a 
gallos reportan un retardo en la espermatogenésis a nivel de 
espermatocito primario con lesiones a nivel de espermatogonias y 
espermatocitos (32). 

Ali y Kogali (1984) demuestran que dosis de 0.00% peso/peso, 40 y 
80 m11 de furazolidona/kg de peso corporal inducen una marcada 
atrofia de loa túbulos seminíferos (33). 
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zermeño (1984) reportó que dosis mayores de 0.04\ de furazolidona 
administrada a aves durante 35 dias provoca una disminución en el 
número de células germinales ( 83). 
En 1985 Hernández Jáuregui et al, demostraron que a 
concentraciones de 0.03\ y 0.04% aCiiiiinistrada a ratones machos 
durante un mes produce un retardo en la espermatogénesis quedando 
detenida a nivel de espermatocito primario produciendo además 
alteraciones morfológicas; en las espermatogonias y 
espermatocitos a dosis de 0.06\ durante 15 dias los cambios son 
más severos afectando la fertilidad de los machos (33). Los 
resultados obtenidos bajo los esquemas de 10-20-40 y 30-45 mg de 
furazolidona/kg de peso corporal concuerda con los resultados 
reportados por otros autores (32, 33, 36 y 64) produciéndose un 
bloqueo de la espermatogénesis a nivel de espermatocito primario 
con ausencia de espermátidas y espermatozoides y con la 
consecuente infertilidad. Una vez suspendido el tratamiento se 
inicia la recuperación que se logra totalmente 9 meses después 
para el esquema de 10-20-40 y 10 meses después para el esquema 
de 30-45 mg solo en el testiculo del conejo 16 se observó la 
presencia de células gigantes multinucleadas como las reportadas 
por Green y Friedgood en 1948 y por Prior y Ferguson en 1950 (28 
y 60). 

El estudio histológico realizado de las muestras de los conejos 
tratados con el esquema de 10-20-40 mg reveló que sólo el conejo 
17 presentó daftos a nivel de riftón lo cual concuerda con los 
datos reportado• por Ali y Khogali (1984) que reportan una 
congestión e hipoplasia glomerular en el riftón de pollos tratados 
con una dosis de 0.08 mg de furazolidona/kg durante 5 días (7). 
Sin embargo, satoru et al, (1977) reportan que dosis de 400, 700 
y 1000 ppm. de furazolTaona provocan a nivel del estómago una 
atrofia con desnaturalización y disminución en el número de 
células de la mucosa gástrica siendo loe daftos más severos con 
100 y 1000 ppm (64). Koeda et al, (1977) reportan que dosis de 
200 a 1000 ppm. adrninietriii!aS-a cobayos provoca en el estómago 
cambios semejantes a los reportados por satoru et al, (1977) 
(64). A nivel de glándulas suprarrenales éstoS- autores 
demuestran cambios muy marcados con disminución a menos de un 
tercio del tamafto normal y atrofia de la corteza adrenal lo cual 
se contrapone con los resultados obtenidos por Ali en 1983 que 
reporta que a una dosis de 0.04\ de furazolidona peso/peso 
adainistrada en el alimento a pollos y cerdos durante 10 d!as 
produce un incremento en el peso de la glándula adrenal que 
representa probablemente una hipertrofia de la corteza (36, 64). 

El estudio histológico realizado de las muestras de estomágo, 
intestino, suprarrenales, riftón e hígado de los conejos tratados 
con 30-45 mg de furazolidona/kg de peso corporal después de 
lograda la recuperación demuestra que no hay alteración 
estructural en ninguno de los órganos, lo cual concuerda con los 
datos de Ali y Khogali en 1984 que reportan que la estructura del 
híqado, corazón, riftón, cerebro y cerebelo de pollo no es afectada 
con la administración de 0.04% peso/peso de furazolidona durante 
10 días o una dosis de 40 y 80 mg/kg de peso corporal durante 5 
días (7). 
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VIII.CONCLUSIONES: 

1.- La dosis diaria de 
corporal utilizando 
letal para los conejos. 

50 mg de furazolidona/kq de peso 
como vehiculo la metil celulosa es 

2.- La dosis ascendente 10-Z0-40 
corporal induce a los e meses 
la fertilidad siendo ésta 
suspendido el tratamiento. 

mq. de furazolidona/kg de peso 
la oliqospermia incompatible con 
reversible 9 meses después de 

3,- La dosis ascendente de 30-45 mg de furazolidona /kq de peso 
corporal induce a los 9 meses la oliqospermia incompatible 
con la fertilidad siendo ésta reversible 10 meses después de 
suspendido el tratamiento. 

4.- Bl mayor índice de malformaciones y mortalidad espermática en 
allibos esquema coincide con la oligospermia. 

5.- La motilidad espermática disminuye 
coincidiendo con la oligospermia. 

significativamente 

6.- Todas las alteraciones en los diferentes parámetros son 
reversibles después de suspendido el tratruniento 
recuperándo los valores normales. 

7.- Bl volumen del eyaculado no es afectado con el tratamiento 
con furazolidona. 

B.- Loa niveles hormonales de testosterona, dihidro'testosterona y 
androatendiona no se alteran con los esquemas de tratamiento 
10-20-40 y 30-45 mg de furazolidona /kq de p_eso corporal. 

9.- El consumo de alimento y peso corporal no sufren alteraciones 
bajo los dos esquemas de tratamiento. 

10.-Las alteraciones histólogicas a nivel de riaón presentadas por 
el con.ejo 17 no interfieren con su fertilidad. 

11.-La adainiatración de furazolidona a dosis de 10-20-40 y 30-45 
a9/k9 de peso corporal no afectan el número ni apariencia 
macro•cópica de la descendencia. 

12.-Loa tiempos a los que se logró inducir la oligospermia (B y 
10 me•es) son deJlasiado largos para cumplir con el objetivo de 
la anticoncepción. 

13.-Lo• tiempos en los que se logra la recuperación (3, 6 y 9 
meses) no son los apropiados para el restablecimiento 
de la fertilidad. 

14.-Se deberán realizar otros experimentos piloto para encontrar 
las dosis y los esquemas de tratamiento adecuados. 
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X.ANEXO: 

1.- conteo de espermatozoides en la Cámara de Neubauer: 

a) Tomar una muestra del eyaculado y realizar una dilución 1/10 
en azida de sodio al 0.2~ y agitar. 

b) Descartar las dos primeras gotas y colocar la tercera en la 
camara de Heubauer. 

c) Hacer la observación con un microscopio de luz con objetivos 
de 10 y 40X, para poder enfocar perfectamente cada subcuadrante 
de la cámara, asi como los espermatozoj.des contenidos en los 
mismos (fig. 2). 

d) una vez enfocado el cuadrante general (como se ilustra en la 
figura Za), únicamente se tomarán en cuenta para el conteo de 
espermatozoides que se encuentren en los subcuadrantes: I, II, 
III, IV y V (fig,2b). 

e) En cada subcuadrante el conteo se realizará en zig-zag de 
izquierda a derecha 

f) De cada subcuadrante se contaran únicamente los 
espermatozoides que se encuentren dentro del mismo y sólo se 
consideran aquellos que estén situados en las orillas internas 
de cada subcuadrante, excepto el subcuadrante V, en el que se 
tomaran en cuenta los espermatozoides que se encuentren en todas 
las lineas, (fig. 2b). 

g) Realizar el conteo con un contador Presa Keys (Clay-Adams). 

h) Cada conteo se realizó por duplicado con un contador Presa 
Keys (Clay-Adams) promediándose los valores y multiplicando por 
500,000, factor que considera la dilución y a los demás 
subcuadrantes. Asi s~ podrá obtener la concentración espermática 
por milímetro cúbico de eyaculado por organismo. 

La cámara de recuento está formada por portaobjetos grueso 
rectangular de vidrio. En el centro de la superficie superior se 
encuentran cuadriculas, separadas del resto del portaobjetos por 
surcos, y por dos barras transversales elevadas, una a cada lado 
de la cudrfcula. La cuadricula en cuestión se encuentra en el 
centro del área central. 

cuando se coloca sobre las barras elevadas un cubreobjetos 
ópticamente plano se forma entre el cubreobjetos y la cuadricula 
una cámara de mediciones precisas. La cuadricula a su vez, 
presentan lineas que forman una imagen que representa múltiplos 
de milímetro cuadrado. 
La dilución de la muestra se puede hacer con una pipeta de 
dilución que se llena hasta el nivel establecido. 
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Figura 2. Cfimara de Neubauer. Se muestra en A el cuadrante general 
y en B los subcuadrantes. 
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La suspensión diluida de células se introduce e11 la cámara de 
recuento, y se espera que las células se sedimenten. Luego se 
cuenta el número de ellas en la o en las zonas deseadas. Las 
células que cubren o tocan las lineas intermedias superior o 
izquierda se incluyen en el área de recuento; las 
correspondientes a bordes inferior y derecho no se incluyen. 
La distancia entre la superficie inferior del cubreobjetos, 
colocadas sobre las barras elevada, y la cuadricula es de 0.1 mm. 
Cada zona de la cudricula corresponde a un cuadrado de 3 mm de 
lado, dividido en nueve cuadrados grandes cada uno de 1 mm de 
lado. El cuadrado central se divide a su vez en 400 cuadrados 
peque~os; dispuestos en 25 grupos de 16 limitados por líneas 
triples. Cada cuadro representa lmm cuadrado, y cada uno de los 
25 cuadrados pequefios tiene 0.2 mm de lado (0.04 mm cuadrados de 
superficie); cada uno de los 400 cuadrados menores tienen O.OS mm 
de lado (0.0025 mm cuadrados de superficie). 

2.- Método ara 
(testosterona, an rosten 

cuantitativa de andrógenos 
i i rotestosterona : 

La determinación cuantitativa de los andrógenos consta de varias 
etapas: preparación, trazadores, extracción, separación y 
radioinmunoanáliaia. 

a) Preparación.- incluye procedimientos previos al manejo de los 
asteroides. El primer paso es hacer un protocolo en el que se 
describe el sequimiento de los pasos involucrados e inscribiendo 
en él los pormenores e incidentes ocurridos, durante el 
desarrollo. Se hace una lista en numeración corrida, los que 
correspondencia a la clave o identificación de· la muestra 
especifica de que se trate. En la lista numérica se procura 
formar lotes de B muestras, las que llevarán los números que 
tenqan como último digito del 2 al 9 dejando a loa dígitos 
terainales 1 y o para los llamados blancos del método (tubos que 
deberAn tener idéntico tratamiento que las muestras, pero en los 
que no habrá esteroides, por lo que al final deberán tener una 
concentración de O). En el caso de los controles de calidad se 
aqreqan por quintuplicado 5 tubos a los que se les agregan 
cantidades conocidas de esteroides (25 y 250 pg), mismos que 
deberAn ser recuperados al final del procedimiento. 

b) Trazadores.- en tubos de centrifuga con tapón (de vidrio, 
fondo cónico, 15 ml de capacidad), se colocan 100 microlitros de 
1olucione1 etan6licas de cada uno de los asteroides a determinar, 
que contienen aproximadamente mil cuentas por minuto (cpm), 
aeiaiaao se colocan en viales y por separado, idénticas 
alicuotas, éstas últimas servir6n como controles de referencia en 
la evaluación de las pérdidas de material durante los 
procediaientos subsiquientee. Después de la colocación de los 
trazadores se a;re;a la muestra, en nuestro caso hasta 1 ml de 
suero de conejo y se aqita 5 sequndos para asegurar la 
incorporación de los trazadores al resto de los componentes del 
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suero (la presencia de 30 microlitros de etanol no modifica en 
forma notable la solubilidad de los componentes normales del 
suero; en todo caso, dada la misc1bil1dad del etanol con el agua, 
la estabilidad de los componen:es poco solubles-lipidos- seria 
incrementada) . 

c) Extracción.- no obstante la naturaleza lipídica de los 
esteroides, éstos se encuentran disueltos en el suero, tanto por 
la capacidad propia del poder de disolución de los esteroides y 
el agua, como por la presencia y efectos del resto de los 
componentes séricos. Ya que los esteroides están disueltos en el 
suero sanguíneo, se requiere extraerlos. Al tubo de extracción ya 
preparado se agregan 5 ml de éter dietilico (disolvente orgánico 
de polaridad adecuada para la extracción de los esteroides e 
inmiscibles con el agua), se pone el tapón de vidrio y se agitan 
en el agitador por vibración, procurando que el remolino llegue 
hasta el tapón, ya que la fluidéz del éter le permite salir entre 
las paredes del tapón y del tubo, la posible fuga del éter se ve 
favorecida por el incremento de la presión interna debida a la 
rápida evaporación del disolvente orgánico, La agitación debe 
ocurrir durante l 1ninuto y debe perml.tir la formación de pequeñas 
gotas de éter en el suero y de suero en el étet·; después de 
agitados los tubos deberán permanecer en reposo para que se 
separen las dos fases y que la separación entre ellas sea clara 
(la fase acuosa más densa queda bajo la fase orgánica). La fase 
acuosa se congela colocándo los tubos en un baño de acetona con 
hielo seco, las propiedades de las fases permiten que la fase 
acuosa se congele en un sólo cuerpo sólido mientras que en la 
fase orgánica sólo se forman pequeños núcleos de cristalización, 
cuando las fases no se han separado completamente pueden quedar 
pequefios fragmentos de agua congelada, suspendida en el éter 
liquido. La fase orgánica es decantada a tubos de centrifuga (de 
vidrio, de fondo cónico, de 15 mililitros de capacidad), ya que 
la mayor parte del éter permanece liquido y que loa pocos 
cristales de éter sólido formados se funden rápidamente a la 
temperatura ambiente, 18-22ºC, se recupera casi la totalidad del 
disolvente de extracción, quedándo remanentes en los tubos entre 
100 y 200 microlitros (2-4%); no se debe permitir que se pierda 
más del 10%- 0.5 mililitros. La fase orgánica se evapora hasta 
sequedad en horno a 30ºC y presión reducida a O.l atm. ya que el 
proceso de evaporación en particular del éter etilico enfria los 
tubos, se debe de evitar que se condense a9ua en el interior de 
los tubos, por efecto de la temperatura y de reducir la presión, 
el éter empieza a ebullir; se deberán tomar medidas pertinentes a 
fin de evitar la contaminación de las muestras entre si y de la 
pérdida de material, Ya evaporado cualquier liquido contenido en 
los tubos, se puede proceder a la separación de los esteroides. 

d) Separación.- entre los múltiples procedimientos 
cromatográficos aplicables a los esteroides se eligió la 
cromato9rafia en capa fina de silica-gel, ya que e adapta en 
forma adecuada a nuestros propósitos. Se utilizaron cromatoplacas 
de s!lica-gel G-60 F.254, con espesor de 0.25 milímetros sobre un 
soporte de vidrio de 20 X 20 cm (Herck). En uno de los lados de 
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la cromatoplaca se marcó con un lápiz una linea a 2 cm del borde 
que servirá de origen para el sistema; sobre la línea de origen 
se marcan 10 lineas de 1.0 cm de longitud, separados entre sí por 
espacios de 0.5 cm, procurando que todas ellas queden en la zona 
central de la línea de origen, hacia los extremos, a dos 
centímetros de las muestras y a 1.5 cm del borde lateral se 
marcan las zonas de los estándares cromatográficos. si se tomaran 
las acciones indicadas en la 11 preparación 11 en cada cromatoplaca 
quedarían 10 tubos, el primero y el último de cada placa serán 
"blancos 11 y las muestras quedarán en el centro de la 
cromatoplaca. 
De nuevo con un lápiz se marca bajo cada zona de 1 cm, el número 
del tubo correspondiente. Se hace la transferencia del extracto 
étereo a la correspondiente zona de aplicación, primero se 
agregan de 6 a 7 gotas de una mezcla de éter dietílico-metanol 
(9:1), sobre las paredes del tubo que contiene el extracto, de 
manera que el líquido disuelva y concentre el extracto en el 
fondo del tubo. Después, el extracto disuelto es transferido con 
una pipeta Pasteur con la punta adelgazada como un capilar; de 
manera que la solución pase a la sílica sin raspar la superficie 
de la misma; la zona de aplicación no deberá extenderse por más 
de dos milímetros de la linea de origen por lo que la operación 
de transferencia deberá repetirse cuantas veces sea necesario, 
para hacer que la totalidad del extracto sea colocado en la línea 
de origen; después de transferir el remanente de las primeras 
gotas del disolvente, se repetirá la operación con 4-5 gotas de 
la misma mezcla y se hará una tercera limpieza de los tubos con 
2•3 gotas de la misma solución ántes mencionada y haciendo la 
transferencia en cada caso con todas las precauciones indicadas. 
cuando todos los extractos han sido transferidos a las 
correspondientes áreas de aplicación, se aplican los estándares 
de cromatografía de soluciones de los esteroides séricos. Las 
soluciones de los estándares tienen una concentración de 1 
miligramo por mililitro. La aplicación de los estándares servirá 
para la localización e identificación de las áreas de desarrollo 
de cada esteroide; la apliacación de los estándares 
cromatográficos se realiza con una jeringa Hamiltón en forma de 
un circulo de no más de 2 milímetros de diámetro, con el centro 
en la linea de origen. Las cromatoplacas se colocan en las 
cámaras con los disolventes para el desarrollo y separación de 
los asteroides, por pares, con la linea de origen hacía abajo y 
la superficie silica hacia el centro, pero recargados contra las 
paredes de la c6Jlara cromatográfica, se colocan en la cámara que 
contiene aproximad1111ente 100 mililitros de benceno puro, las 
cAllarae se tapan y se agregan pesos sobre las tapas de manera que 
los vapores del disolvente no puedan salir de la cámara, ya que 
de ser asi la atmósfera estaría insaturada e impediría el avance 
del di•olvente. Sl movimiento del disolvente es ascendente por lo 
que al P•••r por la linea de origen se inicia el proceso de 
competencia, entre la fuerza de adsorción de los asteroides con 
la silica por una parte y la fuerza de disolución de los 
asteroides hacia el disolvente; dado que la adsorción de los 
e•teroides depende de la polaridad de los mismos, se requerirá de 
di•olventes o mezcla de disolventes con la polaridad adecuada 
para hacer migrar a los distintos esteroides, permitiéndoles 
manifestar las pequeftas diferencias de polaridad relativa entre 
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ellos. El primer sistema benceno 100% sólo mueve a los esteroides 
de polaridad menor y sólo algunos milímetros (5-10 milímetros), 
pero si mueve a compuestos menores polares como colesterol y 
ácidos grasos de cadena larga, saturadas e insaturadas, lo que en 
principio limpia la muestra de posibles interferentes, que se 
encuentran como componentes normales del suero. El disolvente se 
deja llegar hasta el borde superior (90-120 minutos), se destapa 
la cámara, sin tocar la silica, se sacan las cromatoplacas, con 
cuidado de no gotear el exceso de disolvente, sobre la otra 
placa. 

Se dejan en posición horizontal sobre la mesa, para facilitar la 
evaporación del disolvente, la cámara es vaciada y secada con la 
ayuda de un ventilador de mano. A la cámara se agregan 
aproximadamente 100-125 mililitros, de la mezcla de benceno­
acetato-etilo en 7: 3; las cromatoplacas ya secas de benceno se 
vuelven a introducir a la cámara con iguales precauciones. de 
nuevo el disolvente se deja llegar hasta el borde superior, 
siguiendo los mismos pasos y cuidados, se colocan en un tercer 
sistema de benceno-metanol 9; 1. se hace notar c¡ue la polaridad de 
los disolventes (puros y/o mezclas) es cada vez mayor. El 
resultado del desarrollo por los J sistemas cromatográficos se 
revela al colocar la cromatoplaca bajo la luz ultravioleta (UV) 
de 254 nm, el componente F.254 en la cromatoplaca, permite que la 
luz UV haga aparecer a la silica con una fluorescencia verdosa, 
en aquellos lugares en donde exista algo con capacidad de 
absorber esta longitud de onda, impedirá que la luz uv llegue al 
componente fluorescente y será observado corno una zona morada o 
violeta. La luz uv de 254 es característicamente absorbida por 
sistemas de dobles enlaces conjugados de átomos de carbono o bien 
de sistemas alfa-ceto insaturados, por lo que los asteroides de 
la serie A"3 cetona pueden absorber este tipo de longitud de 
onda, la Testosterona y la Androstendiona tienen sistema A4 3 
cetona en su estructura por lo que los dos microgramos de 
esteroide estándar se observan facilmente sobre el fondo verdoso 
de la cromatoplaca; con lápiz se marcan los contornos de las 
áreas de desarrollo de ambos estándares, en los dos lados de la 
cromatoplaca se hace notar que las áreas paralelas en las zonas 
de muestras no se observa ninguna mancha morada ya que las 
cantidades de A y T de las muestras son varios ordenes de 
magnitud menores a la de los estándares. Dado que la S•alfa­
dihidrotestosterona no posee la característica de absorber la luz 
uv, se revela por la formación de un compuesto colorido al 
realizar la reacción de ZillUllerman, se agrega metadinitrobenceno 
en medio alcalino con una pipeta Pasteur en una linea recta que 
una las áreas reveladas de A y T, se calienta con una pistola de 
aire y la dihidrotestosterona reacciona formándo una linea de 
color rosado que cambia a morado, se marcan los limites superior 
e inferior de la linea coloreada. 

Revelados los 3 esteroides estándares, se marcan las áreas 
paralelas trazando líneas horizontales desde el borde superior 
del estándar más alto y desde el borde inferior del estándar más 
bajo, para cada esteroide implicando asi una gran zona en la que 
deberían poder localizarse los mismos asteroides pero de las 
muestras, se marcan asi mismo con líneas verticales, los límites 
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l.zquierdo y derecho de cada zona de aplicación quedando así una 
cuadrícula en los que se localizan las áreas de desarrollo de 
cada esteroide para cada muestra. A estas zonas se les raspa la 
silica en la que se encuentran adsorbidos los esteroides 
utilizando para ello una navaja, el polvo y los fragmentos de 
silica desprendidos son absorbidos mediante vacío hacia una 
pipeta Pasteur, la que ha sido previamente empacada con fibra de 
vidrio, formándose así una pequeña columna de silica que contiene 
sólo uno de los esteroides, la operación es repetida utilizando 
muchas pipetas empacadas como áreas de ocupación de los 
esteroides a determinar. Los esteroides contenidos en cada 
pequefta columna de silica son eluidos con 1.2 mililitros de la 
mezcla de disolventes, éter dietilico metano! (9:1), hacía tubos 
de vidrio de· 10 X 75 milímetros en los que se colectan 
aproximadamente 1050-1100 microlitros, la elución se realiza en 
forma rápida en qrupos de 10 tubos e inmediatamente los tubos se 
agitan de 1 a 2 segundos en el agitador por vibración procurando 
no sacar el liquido, se toman dos alícuotas iguales de 500 
microlitros, la primera se coloca en tubos de ensayo de 10 X 75 
milimetros y la segunda a viales de conteo, ambos marcados 
previamente con el códiqo de muestra y esteroide correspondiente. 
Las dos alícuotas se evaporan a sequedad, la de los tubos para 
radioi1111unoanálisis, las muestras de los viales son para la 
evaluación de las pérdidas de material radioactivo agregado en la 
etapa de preparación, a estos últimos viales de preparación y los 
controles correspondientes, se les aftade 5 mililitros de liquido 
de centelleo Fluor (tolueno-PPO-POPOP), se tapan y se agitan 
suavemente, se evalua el contenido de radioactividad presente en 
cada nivel contando los centelleos en un espectofotómetro de 
centelleo Packarel 3390, durante periodos de 10 minutos. 

e) Radioinmunoanálisis. la determinación cuantitativa por 
radioinmunoanálisis, se bas·a en el análisis por saturación, en el 
que una molécula demuestra tener capacidad de unir a s con cierta 
afinidad, la molécula P en determinada concentración es saturada 
con una población de s• , y si se coloca en un medio con diversas 
concentraciones de s, podrían formarse dos tipos de complejos: PS 
y ps•, dado que la unión de P y s o P y s• no es definitiva se 
establecerá un equilibrio en donde habrá los dos tipos de 
complejo, pero la proporción de cada uno de ellos dependerá de 
las concentraciones relativas de s y s•, en el 
radioinaunoanálisis, P es un anticuerpo y s es un esteroide ya 
sea androatendiona, testosterona o dihidrotestosterona y s• es un 
asteroide idéntico pero marcado radiactivamente ('H). 

En tubos de ensayo de vidrio de 10 X 75 milimetros marcados como 
curva, se agregan cantidades de O, 5, 10, 25, so, 100, 250, 500, 
1000 y 50 000 pg de un esteroide, A (androstendiona), T 
(te1tosterona) o DHT (dihidrotestosterona), tomando alícuotas por 
triplicado de soluciones etanólicas de concentración conocida, el 
disolvente se evapora a sequedad. se prepara una solución que 
contienes•, con cantidad suficiente para dar 5000 cpm en cada 
500 microlitros de solución (solución en amortiguador de fosfatos 
0.15 M con 0.1% de gelatina y 0.1% de azida de sodio), a la cual 
se agrega el suero de conejo que contiene los anticuerpos 
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antiesteroides específicos (T, 1:10000; ~. 1:7:500 y DHT, 
1.10000). De esta mezcla de ensayo, se agregan 500 microlitros de 
cada tubo de curva o muestra y se dejan en incubación a 4ºC. 
durante 10-20 hrs. tiempo en el que se ha establecido el 
equilibrio. Para separar el s y el s• libres remanentes de los 
complejos PS y PS*, se afiaden 200 microlitros de una suspensión 
de carbón activado y Dextrón T-70 (625-62.5 miligramos%), se 
agitan y se hacen sedimentar las partículas de carbón por 
centrifugación a 1500 q durante 10 minutos a 4ºC; los complejos 
PS y PS* quedan en el sobrenadante, mientras que el s y s• libres 
quedan ahora adsorbidos con las partículas de carbono, el 
sobrenadante se decanta a viales de conteo, a los que se agregan 
5 mililitros de liquido de centelleo Instagel, se tapan y se 
agitan vigorosamente. El Instagel se agrega por la gran 
dificultad de evaporar 700 microlitros de agua, ~ste tiene un 
detergente por lo que puede incorporar el agua y formar una s61a 
fase, haciendo posible el conteo de radioactividad. se evalúa el 
contenido de radioactividad tanto de la curva como de las 
muestras. 

se realizan una serie de cálculos para obtener el dato de 
concentración de esteroides en las muestras. 

Con los datos de la curva se calcula el porcentaje de uni ?n neto, 
tomando como 100 porciento la cantidad de cuentas de esteroides 
radioactivo, unido a la dosis de cero pg de asteroide no 
radioactivo y después de restar la llamada unión inespecifica 
(las cuentas obtenidas en los tubos de 50 000 pg, en un exceso de 
masa que deberia desplazar a todo el esteroide radioactivo 
unido). Así a cada punto de la curva se le calcula su porcentaje 
unión neto el cual se expresa en su transformación Loget. Como 
función del logaritmo de la cantidad de maua agregada para que 
nos dé una recta de pendiente negativa de la que se calcula su 
ecuaci6n. Ya sea en forma manual o mecánicamente los porcentajes 
unión neto de cada muestra, se interpreta en la curva patrón 
obteniendo la respectiva cantidad de masa. Dado que al final de 
la etapa de separación se tomaron dos alícuotas iguales, la 
cantidad de trazador recuperado expresado como el porcentaje del 
total agregado al inicio, es equivalente a la cantidad de masa de 
asteroide remanente o contenida en la alícuota del tubo, por lo 
que se hace la corrección correspondiente y se obtiene la 
cantidad de masa de esteroide inicial; conociendo la alicuota de 
muestra tomada, la cantidad de esteroide inicial se transforma a 
tér111inos de concentración pq/mililitros de cada esteroide y de 
cada muestra. 
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