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Identificaclén y cuantificacién por medio de Ia cromatografia liquida de alta resoluclén
(HPLC) del metabolito 3-amino-2-oxazolidona del nitrofuranc furazolidona en misculo y
visceras de pollo de engorda. Por PMVZ Agustin Nleto Carmona. Asesores MVZ M en C
Luls Ocampo Camberos, MVZ PhD Lllia Gutlérrez Olvera

Los antibiéticos, son un grupo de farmacos muy utilizados en nuestro pais, de manera indiscriminada;
desgraciadaments no todos los medico veterinarios conocen sus metabolismos, mucho menos los
metabolitos que gencran y los posibles dafios o beneficios que estos pucdan ocasionar, tal es ¢l caso de Ia
familia de loa nitrofuranos, especificamente de Ia furazolidona, este firmaco esta prohibido por la FDA en
la produccién de alimento de origen animal pare consumo humsno, pues s¢ menciona que uno de los
metabolitos, el 3-amino-2-oxazolidona (AQZ) tiene capacidad carcinogénica; el presente trabajo se realizé
para determinar y cuantificar el AOZ en came y visceras (higado) de pollo, s utilizaron tres grupos de 30
pollos, cada grupo fue dosificado con una dosia profilictica de furazolidona, otro con dosis terapéutica y
una mas que fungid como grupo testigo, se dosificaron por medio del alimento dosls profllactica
(0.011%) 110 g/ton de alimento, durante los primeros 14 dias de edad. Seguldos por una dosis
continua de 55 giton (00005%) durants 28 dias de su cido productivo, dejando los (ltimos 7 dias
de retiro, el grupo terapéutico (0.022%) 220 g/ton de allmento, durants los primeros 10 dlas de
edad. Seguidos por una dosis continua de 110 g/ton (0.011%) durante 32 dias de su ciclo
productivo, dejando los Uiltimos 7 dias para la eliminacién de los residuos del farmaco. Al grupo
testigo solo se le suministré alimento sin furazolidona durante todo el ciclo productivo del ave, las
muesiras se analizaron por medio de Cromatografla Liqulda de Alta Resolucién (HPLC por sus
siglas en ingles). Los resultados fueron analizados por medio de estadistica utilizando el matodo
de Contrastes pareados con U de Mann Whitney entre tejidos; prueba de U de Mann Whitney
enfre grupos. Log resultados muestran un mayor depésito del metabolito AOZ en came y

visceras de pollo a dosis terapéutica Y que el tiempo de retiro debe ser mayor a los 7 dias que se

manejé en este estudio.



Determination of the furazolidone metabolite, 3-amino-2-o0xazolidone (AOZ), In brolisr
tisies using HPLC In brolloers produced In Mexico. PMVZ Agustin Nieto Carmona.
Asesores MVZ M en C Luls Ocampo Camberos, MVZ PhD Lilla Gutiérrez Olvera

Nitrofurans are synthetic broad-spectrum antimicrobial agents used in some countries In human
and veterinary medicine. There are 4 main nitrofurano chemicals referred to In the sclentific
literature, namely, furazolidona, furaltadone, nitrofurantoine and nitrofurazone. Nitrofurans are
antimicrobial substances which are banned from use In animal food production in the European
Unlon (Commision Regulation 1442/95 for furazolidona, Regulation 2601/93 for other nitrofurans,
USFDA prohiblted the toplcal use of nitrofurans In 2002 and. Australia prohibited the use of
nitrofurans in late 1992, mainly due the public health and safety concerns in relation to the
carcinogenic potential of either the parent campounds or their metabolites.

Studies have shown that parent molecules are rapidly metabolized by animals and that their in
vivo stability Is not longer than a few hours. The compounds sarched are proteln-bound residues.
Unlike parent molecules, these protein-bound metabolites are atable and persistent in the body.
The alm of this study was to determine the furazolidona metabolite AOZ In broiler tissues using
HPLC under 2 dossage ragimens of furazolidona: prophylactic and therapeutic.

The metabolite under investigation I3 not commercially available. Several mllligrams of AQZ were
provided by Quimec (Quimica Ecosistemas, México). The stock solutions were prepared In
methanol and stored at 4°C for a maximum of 2 months. All chemical and solvents used were of
analystical-reagen grade and HPLC grada, respactively. A stock standars solutions (100 pg/ml)
were prepared by serial dilutlon of stock. Profease, type XXIV, bacterial (8 units per mg solid), 2-
nitrobenzaldehyde (98% purity) were abtained from Sigma (México). The solid phase extraction
cartridges, Oasis Max (3cc, 60 mg) and oasls HLB (3cc, 60 mg), were obtalned from waters
{México). 90 bird were used divided into 3 groups. Group A treated whith a prophylactic dose of
furazolidona; group B, treated with a therapeutic dose of furazolidona and, groupC, as a control.
Results shows a higher positive samples in group B than in group A, also whith a higher AOZ

concentration. It is concluded that the withdrawal time must be longer than 7 days.



Identificacién y cuantHicacién por medio de la cromatografia liquida de aita resoluclén
(HPLC) del metabolito 3-amino-2-oxazolidona del nitrofurano furazolldona en musculo y

visceras de pollo de engorda.

I. Introducclén

En nuestro palis existen elevadas tasas de mortalidad y morbilidad humana cuya eticlogla
pudiera atribuirse, entre otras causas, al consumo de alimentos contaminados, Este problema se
debe de considerar seriamente, por su magnitud, frecuencla y gravedad a la salud y aconomla
de toda la poblacién, por lo que su estudio y estrateglas de solucién requieren priorldad dentro
de las actividades sanitarlas .

Entre los factores etiolégicos que determinan la prevalencia e Incidencia de las enfermedades
atribuldas a la contaminacién de los allmentos se deben de menclonar en primer lugar los
higiénicos-sanitarios (organismos Infecclosos; toxinas de origen microbiano; sustancias toxicas
naturales o quimicas), complementados por los econémicos, socigles y culturales. Esta
multifactorialidad hace que su estudio, prevencién y control resulten aspeciaimente complajos.

La contaminacion por agentes quimicos en los Gltimos afios ha cobrado gran importancla, debldo
a un alto desarrollo en las practicas agricolas o zootécnicas tandlentes a mejorar los niveles de
calidad y cantidad de los alimentos. Para alcanzar este desarrollo, cada vez existen mas
compuestos o sustancias quimicas producidas por el humano o en forma natural que ponen en
riesgo la salud humana o su blenestar®.

El uso de farmacos en el &mbito veterinarlo, del tipo de los antibibticos, es muy amplio, aunque la
tendencia actual es que cada dia se usen menos, pero en palses en vias de desarrollo como el
nuestro, aiin se usan en gran cantidad. Estos farmacos, se utilizan desde con fines terapéuticos

y preventivos hasta promotores del crecimiento.

Los antibldticos, constituyen una gran familia de fArmacos, que a su vez se subdividen en
subfamllias, dependiendo de su antigliedad y su efectividad, tenlendo asi: Sulfonamidas, B-

lactdmicos, aminoglucésidos, tetraciclinas, macrdlidos, nitrofuranos, quinoclonas, antimicéticos,



etc. En ol caso del presents trabajo ae analizé un elemento de esa gran familia de farmacos, la

furazolidona de la familia de los nitrofuranos®,

Los nitrofuranos son compuestos sintéticos derivados del 5-nitrofurano con buena actividad
antimicroblana. La presencia del grupo 5-nitro es necesaria para dicha sctividad. De los 3500

nitrofuranos sintetizados hasta la fecha, solo unos pocos tenen actividad en la quimioterapla

animal.'

Los derivados del furano —anillo heterociclico con oxigeno- poseen acclén bactericlda, y se ha
demostrado que la adicién de un grupo nitro en la posicién 5 del anillo furano le conflers potentes
acciones antibacterlanas, que son reforzadas por la adicién de distintas cadenas laterales en la

poslcion 2. Asl, naci6 la nitrofurazona o nitrofural (Furacin),™

Con la modificacién de la cadena lateral en la posicién 2 y con la introduccldn del niicleo de la
hidantoina, se produjo la nitrofurantoina {furadantina) que ae absorbe en el tracto digestiva, se
excreta y 86 concentra en orina répldamente, comportandose como un antiséptico urinarlo. Otra
modificacién en dicha cadena lateral con el reemplazo del nicleo de la hidantolna por el de
oxazolidona da lugar a Ia furazolidona, un excalente antiséptico Intestinal, Incluyendo pardsitos

como la giardlasis y Trichomonas " (Véase figura 1 y 2).
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Figura 2.- Estructura de la furazolidona y del metabolito AOZ



Los nitrofuranos actuan bloqueando la descarboxllacién oxidativa dsl piruvato para dar origen a
la acetilcoenzima A, privando a los organlsmos sensibles de rutas vitales de produccién de
energia. Su espectro de accién abarca bacterlas Gram posltivas y Gram negativas ademas de
algunos protozoos, pero son més efectivos contra bacterlas Gram negativas. Los nitrofuranos as
pueden adminlstrar por via oral y toplica, la abgorcldn oral ge melora cuardo se administran junto
con el alimento; se distribuyen ampliaments a través de todos los telidos organicos, pero a
concentraciones bajas. Aproximadamente al 50% de la dosis total de los nitrofuranos se excreta
on forma activa. La difusion da los nitrofuranocs a través de las membranas calulares requiere un
amblente &cido. Los nitrofuranos se utllizan principalments en preparaclones tépicas para ojos,
oldos, membranas mucosas y plel; ademds tienen un uso limitado en el tratamiento de
Infecctones bacterlanas de los tractos gastrointestinal y urinarlo, La mayor desventaja de los
nitrofuranos en el tratamiento de Iinfecciones sistémicas es que las concentraciones necesarias

para alcanzar la CM) pueden ser toxicas.”

Los nitrofuranos se biotransforman sn menos de 8 horas dando como resultado 2 metabolltos

principales a partir de |a reduccién del grupo nitre por enzimas como la nitrofurazona reductasa:

* 2 3-dihidro-3-clanometit-2-hidroxi-5-nitro-1 alfa, 2-di(2-oxo-oxazllidin-3-il) Iminometil-furo
{2, 3-8] furan, tamblen llamado: 3-amino-2-oxazolidona (AQZ)y

*+  N+{5-amino-2-furfuriliden)-3-amino-2-oxazolidona (FOZ) *®

La furazolidona no se blotransforma en los tejidos como pudigran ser la pared Intestinal o el
higado. Se metaboliza medlante la reduccién del grupo nitro a hidroxliamina, una pequefa
proporclén se elimina por la orina.

La Furazolidona se aprecia como un polvo cristalino de color amariilo intenso, inodoro, poco
soluble en agua, pero soluble en dimetil sulféxido (DMSO0). Se mezcla blen con el alimento. Se

absorbe escasamente en el tracto digestivo, por lo cual es ideal para el tratamiento de

Infecclones gastrointestinales.



Farmacocinética

La Furazolidona, se excreta de manera activa en las heces, bilis y orina; empero la furazolidona
que es absorblda alcanza nlveles plasmaticos dentro de los primero 30 minutos

posadministracion, uniendose en un 30% a protelnas plasméticas.

La furazolldona absorbida se metaboliza por la nitroreductaza, dando como resultado los

metabolitos ya descritos.? (Vease figura 3).
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Figura 3. Farmacocinética de la furazolidona



Toxlcldad

La administracion de la furazolidona, a la dosis recomendada, es muy eflcaz vy segure; la
sobredosificaclén provoca signos nerviosos en todas las especles, que van desde Incoordinacion
hasta parallsis, tamblén puede provocar decremento en la producclén y problemas de Ia fertllidad
en algunas especles aviares. Puede haber signos nerviosos en potros y becerros, en patos y

pavos ae ha infomado que induce necrosis cardiaca®, esto se describe con mayor detalle en el

cuadro 1.

Cuadro 1.- princlpales efectos toxicos de la furazolidona a diferentes dosis y en difersntes

especies.
DOSIS TIEMPO EFECTO ORGANISMOS

> 650 ppm <4 SEMANAS  Dafio cardlaco Patos

> 200 ppm |+ 15 DIAS | Esparmatogénesis Gallos
| motilidad esparmatica

« 200 ppm [CONTINUA Sin efecto en la produccion de huevo JGallinas
ganancia de peso fertilidad y vlnbllldachaproductoras
jombrionaria Ligeras

« 220 ppm [< 14 DIAS Segura y efectiva lAves

33.3 ppm [CONTINUA Modificacion de la poblacién  delGallos
pspermatocitos primarlos.

86.6 ppm [CONTINUA Modificacion sustanciales en testlculol
de gallo

> 300 ppm [> 10 DIAS ‘ Sobredosis o ingestion accidental HUMANOS
Algunos hepatoxicidad;
Raro agranulocitosis;
Anemia en pacientes c/d 6-fosfato
deshidrogenasa.




En este sentido, el metabolito 3-amino-2-oxazolidona (AOZ) del nitrofurano furazolidona @8 un
derivado del proceso metabdlico en ef consumidor primario, es decir, en uno de los eslabones
intermedios de la cadena alimenticla, se considera que este metabolito es téxico para el

consumidor secundarlo o final (humano), ademas de que ae sospacha de que tiene efecto

genotéxico’.

Hipotesis

> La Ingestién de dosls profllécticas y terapéuticas® de la furazolidona con 8us respectivos
tlempos de retiro no permiten el depdsito del metabolito 3-amino-2-oxazolidona (AOZ) en
came y visceras (higado) comestibles de pollo, lo cual no representa un riego a la salud

publica.

Objetivos

> Identificar y cuantificar por medio de la cromatografla liquida de alta resoluclidn (HPLC) el
metabolito 3-amino-2-oxazolidona del nitrofurano turazolidona en miisculo y visceras de
pollo de engorda sano que haya recibido dosls profilcticas y terapéuticas de Ia
furazolidona, con el tiempo de retiro establecido (> 8 dlas antes del sacrificio)®.

> Evaluar la seguridad del fArmaco furazolidona bajo condlciones amblentales y técnicas

normales de produccién de pollos destinados al abasto pablico,

Metodologia

Primer etapa

Se trata de un ensayo clinico controlado fasa IV* {Un ensayo clinico controlado fage IV es aquel
que tiene por objeto evaluar un farmaco en pablaclon ablerta previamente autorizado, ver
referencia) en donde se avalud la seguridad del farmaco furazolidona bajo condiciones
ambientales y técnicas normales de produccién de pollos destinados al abasto publico, esta fase,

se realizé en las instalaciones de la granja avicola “La Veracruz® perleneciente a la Facultad de

Medicina Veterinaria y Zootecnia de ia UNAM.



Cabe aclarar que esta etapa corresponde a la primera fase de un modelo experimental de un
macroproyecto aceptado y financlado por CONACYT con el numero 400310-5-38567-8 que llava
por titulo: “Caracterizaclén y cuanttficacion del metabolito J-amino-2-oxazolidona como probable

contaminante genotdxico en camne y visceras de pollo para consumo humano”,

Los animales y por consigulente las muestras se ordenaron de la sigulente manera: Se formaron
3 grupos de 30 aves (seleccionadas aleatoriamente) con las sigulentes dosis; la asignacién de

las dosis y grupos experimentales fué doblemente clego:

Grupo A: Alimento tratado con furazolidona, dosis profilactica (0.011%) 110 g/ton de alimento,
durante los primeros 14 dias de edad. Seguidos por una dosls continua de 55 g/ton (00005%)

durante 28 dlas de su ciclo productivo, defando los Gitimos 7 dias para la eliminacién raspectiva

de los residuos del fArmaco.

Grupo B: Alimento adicionado con furazolidona, dosls torapéutica (0.022%) 220 giton de
alimento, durante los primeros 10 dlas de edad. Seguidos por una dosis continua da 110 g/ton

(0.011%) durante 32 dias de su ciclo productivo, dejando los ultimos 7 dlas para la eliminaclén

de los residuos del farmaco.

Grupo C: Suministro de alimento sin furazolidona durante todo el ciclo productivo del ave (grupo
testigo)

La preparacién del alimento con las diferentes dosis del fdrmaco 8o ofectud en una sola ocasion
antes de Iniciar el ensayo clinico. Asl mismo, se monltored diariamente a las aves para controlar
el tipo de alimento y agua suministrado, ademds de las condiciones ambiantales (luz,
temperatura, humedad) de Ia caseta en donde se alojaron las aves, todos los animales se

agruparon como se muestra en la figura 4.
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Figura 4.- Distribucién de las aves en los diferentes grupos. Dosls profitactica: 110g/ton por 14
dias, Dosis terapéutica; 220 g/ton por 10 dfas En ambos grupos el tlempo de retro fue de 7 dias

antes de sacrificio.

Una vez concluido el ciclo productivo de las aves de los tres grupos se procedit a sacrificarios
por métodos fisicos para obtener las muestras de masa muscular y visceras (higado y rifién)
identificAndose con claves para ser trasiadadas en hielo seco eas mismo dfa al laboratorio de
toxicologla de la FMVZ-UNAM, para ser procesadas por medio de la técnica de cromatografia
liquida de alta resolucién, recomendada por Angelini®®, con el obleto de Identificar y cuantificar
el metabolito 3-amino-2-oxalidona. Cabe hacer mencién que esta técnica esta avalada por el
AOAC y estd Indicada como técnica Oficial a nivel internaclonal, ademas de no contarse con mas

Informacién debido a la falta de Investigaciones y expsrimentos simllares.

En este proyecto se aplicaron todas las medidas de manejo para evitar el maltrato de los
animales en experimentacién, asegurando un frato humanitario, asi como evitar el estrés

Innecesario, garantizando la disposiclon sanitaria final, asegurando no impactar negativamente a

la salud publica.

Resultados:

Después de haber sido analizadas el total de las muestras (90) por cada grupo, tanto de misculo

como de higado de pollos previamente tratados con el nitrofurano furazolidona se detectaron 55

12



casos positivos al metabolito AQZ, tal como se muestra en el cuadro 2 y 3 en donde se puede

apreciar una diferencla en cuanto al nimero mayor de casos positivos en el grupo terapéutico

con relaclon al grupo control.

En el grupo terapéutico, las muestras de higado y musculo, rno presentan diferencia
estadisticamente significativa entre si con relacién a la concantracién de AOZ, demostrando asi

que, el ADZ se deposita en cantidadas muy semejantes tanto en higado como en musculo.

En la figura 7 se muestran los percentiles 25, 50 y 76 donde en el percentll 25 las muestras
tlenden a una concentracién = 3.38, 215 y 12.81 ng/g para cada grupo respectivaments
(profifactico, control y terapéutico) en 50 de las muestras < 14.76, 11.60, £8.49 y 76 y en 76% s
6523, 1529 y 394.81 ng/g respectivamente, asl mismo se observa la distribuclén y
concentracién del metabolito AOZ dentro de los diferentes grupos, observdndose nuevamente
que a dosis terapéuticas hay una elevada concentracidn del metabolito tanto en carne como en

vigeras (higado) en pollos.

Estas concentraciones estén dentro del rango estandar obtenido al finalizar el analisis del 100%

de las muestras slendo este desde 13.62-15.94ng /g.



Mdsculo

Cuadro 2.
Porcentaje relativo de respussta al 3-amino-2-oxazolidona (AQOZ) en misculo de pollo.
Grupo Muestra positivas | Muestra negativas | n
Profllactico 43.3% 66.7% 16
Control 6.6%. 93.4% 15
| Terapéutico 36.6% 63.4% 15
Total 28.8% 71.2% 45




Porcentaje de muestras positives a AOZ en

musculo
73.3% H Dosia profilactca
86.6% u Control
13.3% o Doslis terapéutica

Figura §.- Porcentaje de muasculos de pollo positivos a AOZ con dosis terapbutica y profilactica
de Furazolidona.
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Higado

Cuadro 3.-
Porcentaje de muestras positivas y negativas a AOZ detectadas por medio de HPLG an visceras
(higado) de pollo, el porcentaje esta expresado en refaclon con el numero de muestras por cada
grupo y tipo de muestra

Grupo Muestras positivas | Muestra negativas n
Profllactico 86.6% 13.4% 16
Control 20% 80% 15
Terapéutico 86.6% 13.4% 15
Total 64.4% 35.6% 45

_J
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Porcentaje de muestras positives a AOZ en higado

86.6% B86.6% H Dosls profliactica
H Control
O Dosls terapeutica

20.0%

Figura 6. Representaclén gréfica del nimero de casos positivos en higado con relaclén al
nlmero total de aves del grupo.
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Cuadro 4,
Frecuencia de concentracin de AOZ en higado y musculo de pollo tratados con dosis
profilactica y terapéutica de Furazolidona,

Percentlles
Grupo 25% 50% 5%
Profilactico 3.36 14.76 65.23
Control 215 11.69 15.29
Terapéutico 12.81 68.49 304.81

I8
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Flgura 7. distribucién de la concentracién de AOZ en higado y musculo de pollo tratados
con Furazolidona
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La mediana de la cantidad en ng/g de AOZ encontrado en los diferentes grupos es de 307.17
Ho/g para el grupo terapéutico, 49.72 profiléctico y 28.84 para control. Donde se observa que la
mayor cantidad de AOZ se encuentra an el grupo terapéutico el cual fue tratado con la dosls de
{0.022%) 220 g/ton de alimento, durante los primeros 10 dlas de edad, ssguidos por una dosis
continua de 110 g/ton (0.011%) durante 32 dias de su ciclo productivo, dejando los iltimos 7 dias

para la ellminacién de los residuos del farmaco.

Analisis astadistico

Contrastes pareados con U de Mann Whitney entre tejidos
A1 & A2

T=255.0 nsubS=16 nsubB=17

Zeoub T =0.594 P =0.555

Por lo tanto no hay diferencla estadisticamenta significativa entre tejidos. a = 0.06

B1&B2
T=2185 nsubS=15 nsubB=15
ZsubT=0.800 P =0.373

Por lo tanto no hay diferencla estadisticamenta signiflcativa entre tefidos. a 0.05

C1&C2
T=2310 nsubS5=15 nsubB=15
Zsub T =0.041 P = 0.967

Por lo tanto no hay diferencla estadisticamente significativa entre tefidos. a = 0.05

Considerando que no hay diferencia entre tejidos se contrastardn por medlo de un andlisis de
Kruscal Wallis los tres grupos.

Conraste entre grupos

Donde A = Profilactico.

B = Control.
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C = Terapéutico.

H = 49.054 con 2 grados de libertad; P = 0.0001 por lo tanto hay diferencia estadisticamente

significativa entre los tres grupos.

Para saber cuales grupos determinan las diferencias se hicleron contrastes pareados por la
prueba de U de Mann Whitney antre grupos.
A&C

T=11120; neubS=30 nsubB=30
ZsubT =2080 P=0.036

Por lo tanto hay diferencia estadisticamente significativa entre el grupo profilactico y el
terapéutico. a = 0.05 a favor del terapéutico.

X =0.003008 > 0.000487

A&B
T =528.0; nsubS=30 nsubB=30

Zsub T =5.388 P = 0.00004

Por lo tanto no hay diferencia estadisticamante signlificativa entre el grupo profllactico y control

a=05

c&p
T =548.0; nsubS=30 nsubB=3p
Zsub T =6.305; P = (0.00003

Por lo tanto no hay diferencla estadisticamente significativa entre terapéutico y control a = 0.5
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Conclusiones

> Los residuos en masculo e higado no difleren estadisticamente an cantidad dentro del
mismo grupo,

» Existen diferenclas estadisticamenta significativas en las concentraciones del AOZ en los
tres grupos conskderados cuando se contrastaron juntos; al hacer contrastes pareados
8@ observd que hay diferencia entre los grupos profiléctico y control asi como terapéutico
y control; al andlisis estadlstico entre profllactico y terapeutico muestra diferencla

estad(sticamente significativa a favor del grupo terapéutico.

Discusién

Con base en los resultados obtenldos (cuadros 2 y 3) se podrla menclonar lo siguiente; Como se
esperaba en el grupo terapéutico se detecto un nimero mayor de casos positivos al metabolito
AQZ con relacion al resto de los grupos, slendo que las cantldades cuantificadas tanto en higado
como en misculo, de dicho grupo, son semejantes. Lo anterior colncide con lo que informa A.
Conneely y colaboradores'; quienas determinaron el metabollto AOZ , en 3 cerdos de 15 kg
aproximadamente, solo que fueron tratados con 300 mg de furazolidona por dfa, aqulvalente a
20 mg kg-1, por 5 dias. Estos cerdos se sacrificaron en diferentas perlodos, slendo estos: 0 dias
cerdo B, 3 dlas cerdo C y 10 dlas cerdo D; obteniendo los sigulentes resultados.

(Véase cuadro 5)

Cuadro 5.-

Resultados obtenidos por Conneely y colaboradores estos investigadores hicleron las
valoraclones utllizando el método de Cromatografia Liquida de Masas (CL/MS),

Muestra |AOZ (ng g-1higado)

LC-UV [LC-MS/Ms
Cerdo D 217 203
Cerdo C 750 684
Cerdo B 990 1084
|
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Lo que se deduce que el tiempo de retiro para la eliminacién de ests farmaco, segun Conneely™

o8 mayor ~-al menos en cerdos- a 10 dias puss en tiempoa mas cortos todavie hay una alta

concentracion del AOZ en la came.

Con refacion al cuadro 4 se pueds apreciar, con cantidades oxpresadas en ng/g de la muestra la
cantidad del metabalito AOZ alslado en los diferentes grupos, donde se observa que el grupo
terapéutico sigue siendo el de mayor concentracién, por lo que se puede afirmar que hay un
Iimportante depdsito del metabolito AOZ en cames y visceras de pollo al utilizar dosls
terapéuticas, este metabolito a su vez pueds ser ingerido por el ser humano, slendo esta la
principal razén de este estudlo, al igual que lo que mencionan |aa Investigaciones de Rosa
Dralscl y J. MCCraken ", quienes aislaron residuos de nitrofuranos en huevo, higado y
musculo de pollos, tratando a los animales, previaments, con 5.0 Mg, 20 pg y 50 pg de

nitrofurazona, furazolidona y furaltadona, respectivamente, por kg de tejido, obteniendo los

slgulentes resultados; (Véase cuadro 6.)

Cuadro 6.-
Resultados de Rosa Dalaci y col. Que muestra los resultados obtenidos por medio de

cromatogrifica ultravioleta con ameglo de fotodiodos y-confirmandolo con deteccién de
espectrometria de masas lonatomisadas.

Muestra Dosis Media £ D.E. | Recuperacién
(vg kg -1) | (wglkg-1) (%)
Huevo 5 4.410.2 87.3
20 17.8+0.6 88.9
Higado 5 4.240.2 84.5
20 17.640.9 875
Musculo 5 4.210.2 84.0
20 17.4+1.0 86.9
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Loa resultados obtenidos en este trabajo actual son coincidentes con los resultados de Rosa

Dralsci,

Empero, Robert J McCraken y colaboradores™, Utllizando el método de cromatografla liquida
con detecclén Ultra Violeta y detecelén de espectrometria de masas en termospray, anallzando
Mmuestras de musculo de cerdo, tratadas previamente con furazolidona a concentraclones
conocldas; 200 mg/kg; 20 mg/kg y 50 mg/kg, v analizdndolas en tres ocasiones por separado
obtuvieron los siguientes resultados: (Véase cuadro 7)

Cuadro 7.
Resultados de McCraken, donda se pusden obaervar las cantidades del metabolito AOZ

detectadas en los diferentes tempos (dias) utilizando cromatografia liquida con detecclén Ultra
Violeta y detecclén de espectrometria de masas en termospray

Muestra Din1 [Dia2 |Dia3 [Total
200 mg/kg
Media (mg/kg) 197.6 | 197.2 | 193.2 | 196.0

Recuperacién (%) 99 99 97 98

20mg/kg (mg/kg) | 194 | 192 | 204 | 196

Recuperacién (%) 97 98 102 98

8 mg /kg (mglkg) 48 | 46 | 47 | 47

Recuperaclén (%) 95 91 93 93

En cuanto a la figura 7 se observa la sensibllidad de) método utilizado en esta Investigacién, la

cual, es colncidente con lo que informé Alexander Leitner'™

El método utllizado en este trabajo tuvo una capacidad o sensiblidad de detecclén de hasta
0.02466149 pg/204l. estableciéndose un estandar de 13.62-15.94 nglg; esto en relacién con el

metodo utilizado por Alexander Leitner™. Quien utiliz6 el método de cromatografia liquida da alta

resolucién con espectrometria de tandem de masas.
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Alexander determin los metabollitos de nitrofuranos en tejido muscular por medio de HPLC de

masas, estableciendo que su método tenla una sensiblildad de hasta 0.5 ng g ' para ol caso del
AQZ.
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