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RESUftEN 

Los estud105 sobre anttconcePtiOn habian sido enfocados 

Pr"inc1palmente a la muJer.. sin embargo en ia actualidad se 

realizan 1nvestí9ac:1ones cuya objetivo es encontrar métodos 

ant1conc:eptivos apl1cabies al hombre. 

La espermato9énes1s es uno de los sitios vulnerables a nivel del 

cual se puede 1ncuHr c:on esta tina.lidad y la .fura:olidona, un 

n1tt~a+urano de amplio e!ipec:tro. ha pr-obado ser capaz de inducir 

una atrofia temporal en los ttt>ulos semtn1fero de difet"'entes 

organismos. 

Con el objeto de determinar la dosis a la c:ual la fura:rnlidona es 

capa: de inducir sin provocar efectos una 

oliqosperm1a t~everfl;ible en el conejo. se probb la dogis diaria de 

50 mg/kg de peso corporal. 

Los resultados revelaron que la cli~osper"mla incompatible con la 

fe1"til idad se logró a los seis meses de tratamiento, 

encontr~ndose ademas disminuciOn en la motilidad esper·mattca 

asi como un incremento en la mortalidad en las maltormaciones 

espermat1cas con reducc16n del tama~o v peso testicular. 

Histolb131camente se coniirmO el bloqueo de la espermato9énesi9 a 

nivel de espermatoc:1to ~r"tmario y su posterior restablecimiento 3 

meses d&spués de suspendido el tr"atam1ento. L.os niveles de 

testosterona. dihidrotestosterona y androstendiona as\ e.amo la 

conducta sexual de los conejos no mostraron ningün cambio a lo 

largo del e;(perimento n1 en la fase de reCL\peracién. El numero y 

estructura macroscóp1c:a de la descendencia tampoco -tue afectada. 

solo en un coneJO se detecto o~no a nivel de las 9landulas 

suprarrenales. 



INTRODUCCIDN 

Hasta hace relativamente poco tiempo los esturlic.$ sobre 

anticoncepción y el uso de métodr~ .anticonceptivo• habtan 

=1do enfocados exclusivamente la mujer. En la ~ctualidad 

se ha acelerado la invest1gaci bn sobt~e anticoncepciOn 

ma.scul ina pero los conocimientos que se tienen a la fech& 

sobre los pt~ocesos básicos de reproducción masc.ul ina •on 

limitados sí se compara con los que se tienen sobre la femenina. 

Los estudios tendientes encontrar metodos anticonceptivos 

aplicables al hombre han revelado c:¡ue existen varios sitios 

vulnerable!E que pueden ser utilizados como son: re9ulaci6n 

de los factores liberadores hipotalc\micos y/o 9onadotropinas, 

retroal imentacidn esteroidea negativa, la esipermatogenesis, 

maduración espermática el ep idfdimo, 

tranaporte de los espermato::oides por los vasos deferent .. y las 

carocteristicas bioqulmicas del plasma seminal. 

Sin embargo existen vat~ios problemas practicas que se deben 

tomar en cuenta como son: la dificultad pa.r• separar las 

princ:1piiles func1ones testic1.1lares 1 es decir, separar la 

espemato9enesis y la producc:idn de andrógenos, lar90 

periodo entre el inicio del tratamiento hasta lograr la 

ausencie1 de e9pcrmatozoides en el eyaculado, la reversibi 1 id ad y 

el restablecimiento de la fertilidad, la posibilidad de que se 

pr~oduzcan inicialmente espermatozoides anormales con 



la consecuente tormaciOn ce descenaientes con defectos y la 

falta de motivci.citn del hombre para utili::::ar anticonceptivos. 

Con base en los estudios real izados sa nan elaboraao 8 propuestas 

pat•a trabaJar sobre la anticoncepción masculina, gu~ son: la 

inhibición del desart·ol lo de los espet"ma to::o i de:. 

testiculares. la inh1bic16n p1"'eterenc1al de las celulas de 

Sertoli, la inhib1ciOn de la estel"'oido~énesis. la inhibicibn 

postesticular de la madur.:1c1bn de los esperm.:.to::::o1des. la 

lnhíbíc16n de en::::imas espermat1cas. la alteraci6n de la 

composic1bn del plasma seminal y la ant1concepc16n inmunolOg1ca. 

Una de las propuestas mas aceptada ha sido la de la inhibición 

del desal"'roilo de los espermatozoides testiculal"'es y sobre 

ésta se iniciaron los trabajos encaminados a encontrar agente 

antíespermatogen1co capa:: de inhibir la espermatogt:nesis en 

etapas tardlas, producir una tn ter-ti lid ad reversible. no 

aTectar la l 1b1do y no producir e-tectos colaterales;. Para 

el lo selec:c1onO la Furazolidona. que es un agente 

antim1c:rob1ano que pertenec:e al qrupo de los n1trofuranos. 



-1-

II ANTECEDENTES HISTORICOS 

11.1 NITROFIEANOS 

Los nitro•ur"'°nos forman una amplia familia de antimicrobianos 

cuya estructura quimica determina una e9pec i f ic ida.d bien 

definida en el campo de la patologla. Dentro de su amplio 

espectro, unos tienen selectivi.dad por determinadas bacterias y 

otrós tienen actividad contra protozoarios y algunos hongos. 

El uso de los n1 t1•ofura.nos como agentes tera.peuticos en el 

tratamiento de la5 enfermedades del homtJr• y de los animales 

domesticas h• sido de~arrollado en las pasada• cuatro dk:adag, 

sin embargo se ha tenido conocimiento de estos compuestos 

obtuvo ácido desde XVII 1, cuando Scheelet17BO>, 

fur6ico por desti lac:ión seca del ácido m.lcico (60). 

Los fura.nos son un tipo de sustancias orgánicas caracteri:i:adas 

por un anillo heterociclico de cuatro átomos de car'bono y uno 

de oxigeno. El furfural descrito por Doberei.ner en 1832, obtenido 

por deshidratacibn quimic:a de a:Ucares de cinco htomos 

de carbono, a• el prototipo de varios derivados del fut'"iilno en 

los que se ha encontrado actividi1des antimi.crobianas. 

Dodd ';I Stillman en 1944 reportaron la actividad de 42 derivadoa 

del fura.no, siendo un• de sus caracteristicas más relevantes 

la presencia de un grupo nitro en la posic:i.On -5 de la molécula, 

lo que le confier·e una acción bactet~iostática, e.fectiva contra 

organismos Gram positivos y Gram negativos. A altas 
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concentrac:iones los -5 ni tt•ofuranos además de presentar una 

actividad bacteriostática también actóan como bacteric1dasC15>. 

11.1.1 PROPIEDADES FlSICOQUlntcAS 

En general los nitrofurancs son compuestos poco solubles; 

la n1trofurazond, nih1dr.:i::.ina, nifuraldi:ona, n1trofuranto1na, 

fura:.ol1dona, furaltadona y nifuroxina son poc:o solubles en agua 

y ace1 te de cacahuate. La fura=ol idona, n1hidra::.1na, fural ta.dona 

y nifuro:,1na son más solubles en cloroformo que en agua, la 

mayor1a de los nitrofurano5 son solubles en polietilenglicoles, 

dimetil-formamida y dimetil-sulfb~ido <bO>. 

Los nitrofuranos en Eolucibn diluida :on fotosensitivos deben 

ser protegidos de la lu: del d1a y de la luz fluorescente. Las 

soluciones acuosas son estables pH fisiolOgico, pero la. 

mayorfa son complet•mente 1nest2bles a pH de 10 o más l60). 

I!.1.2 METABOLISfWJ 

Los estudios real1;:ados en a.ves y maimiferos sobre el metabolismo 

de los nitroTuranos han demostrado que todos lom tejidos del 

cuerpo e:1cepto la san9re degradan· rápida y completamente los 

ni troturanos { 11). El paso 1n1c ial en la degradación de los 

nitrofuranos es la redución del grupo nitro, para lo cual se 

requiere de condiciones anaerobia"S, siendo los productos 

obtenidos, meta.bolito• ~ue incorporan a su estructura qui mica el 

anillo de furano, como lo demuestran los estudios reali;=ados 
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por" Tennenth y Ray <1972) en la orina de cerdos. 

Las c:oncentracione!5 plasmat1cas degput:s de la administracibi oral 

de dif~rentes n1trofuranos varia de acuerdo con el nitrofureno y 

con la especie en que •e determine. En las heces fecales de ratas 

sometidas al tratamiento oral de 10 m9/k9 de peso de fura;:olidona 

se e~contrb solo 3'l. de la fura::ol idona, mientras que con la 

administracibn de 20 mg/k9 de peso de nitrofura:::ona se detectaron 

0.5'l. del fal"'maco en las heces y con 92 m9/k9 de peso de 

furaltadona se encentro residuo alguno en las heces (60). 

Los órganos involucradoa en el metabolismo de los nitroful"'anos 

como son el hlgado, cora::On y testkulo manifiestan una serie de 

cambios morfo! 0'3ic:os y metabbl ices m1..1y serios. En el h igado s• hA 

reportado una congestiOn severa, •n el test tculo cambios 

degenerativos el epitelio germinal y d•tenc:ibn de la 

espermato9énesis 1 en el cora.::ón, c:ardiomiopat1 as y en l~s 

glándulas adrenales, atrofia de la corteza adrenal <30-33). 

Se ha estudia.do tambien el metabclismo de los nitrofuranos en 

organismos procariontes, encontrandose que estos son degradados 

c~ndiciones anb:<icas y que aumentan su toxicidad 

cond1c1ones hipb::icas, aunque alguno• nitrofuranos como la 

1"Ltrhw1 lam1neri, formamida y fura! tadona recucidos a bajas 

c:onct>ntt'ac 1 ones ce ox ! geno a1.1men tando tarr.b ién su to:< i c1dad y su 

podet· muta9énico <44). 
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11.1.3 APLICACIONOS DE LOS NITRCJFURANOS 

Los derivados del furano son compuestos que poseen actividad 

ant1m1c:rob1ana de amplio espectro. por lo que su empleo en el 

tratamiento de algunas infecciones se ha incrementado en la 

ac:tL1al1dad (561. Entre las bacterias m::i.s sensibles la acc 1ón 

''in vitro 11 de los nitrofuranos se pueden citar:Aerobac:ter .§.eE.a. 

Clo•tridium .l?.E.e..s,. Cori nebac te,~ium Diploc:occ:us .!E...J.. 

E!lc:herichia col i, l(lebsiel la §e.s.. Pasteurel la ~ Proteus :!ee..i. 

P5eudomona ~ Salmonel la l!E.e..i.. Shigel la 2..1.. Sta.phyloc:oc:c:us ~ 

Streptococcus ~ l!. Vibr'io ~ C60). 

1::1 nitrofurfuril-metil-éter inhibe completamente el crec:im1ento 

de algunos hongos entre los cuales e=":~n;l"licrosporiu• a.udovini. 

Tricophyton mentasrophytes. Tricophyton sc:hoenle1ni. Tricophyton 

rubrum, Microsporium ~ Coccicoides immitis, Candida 

albicans. La nifuro::1na tiene acc16n contra de~ 

alb1cans, Micro1porium ~:t. Noc@rdia asteroides (60>. 

En cuanto a los n 1 trofuranos que ac toan en cont,- a de e: i ertos 

proto=oat"ios se tiene la ni ti~ofura::ona, h.tra;::ol idona, 

nihidra;:cna y la nifuro>:ina, los cuales son efectivos en contra 

des Eimeria ~ Hexamintia .áe.e..L Histomonas .!E.e. ;t Tricomon'"" !.!?E 

(60). 
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Los nitrofuranos son empleados como agentes tet"apéuticc:. para 

p1-evenir enfermedades en especies de importancia económica como 

ave~, cerdo~, cabal los, conejos, etc. La Turazol idona y otros 

nitrofuranos se han Lttili:ado como aditivos para favorecer 

el crecimiento de aves y cerdo. Adicionando 20 y 50 9/ton 

de tura::olidona en el alimento de cerdos se obtiene el óptimo 

de crecimiento de estos animales, obteniéndose resultados 

s~meJa.ntes con la adición de 1(1 9/ton de nihidra::ina en el caso 

de las aves (56>. Recientem•nte en Japón •e han utili=ado los 

nitroturanos conservadores en alimentos destinados al 

consumo humano C43). 

En estudios real1::ados "in vitre" se ha comprobado que los 

nitrofuranos son capaces de interferir el proceso glucol.1 tico en 

~ coli, en la reacción donde forma la ac:etil c:oen::ima A, a 

partir del piruvato, ocurriendo esta inhibic:ibn en condiciones 

anaerobias y con conc&ntraciones baJas del medicamento 

en condiciones aerob 1as y altas concentr•c:iones del 

n1troturano <35-49J. 

II. !. 4 TOXICIDAD 

La adm1nistr=ición de dosis altas de nitrofLwanos pt'oduce cierto9 

.;:>T~ctos colaterales , ;;;1endo los s1ntomas m.3s prominentes una 

depres10n en el crecimiento, ata:de1, emesis 1 •spermia y cambios 

en las glti.ndLllas ::;drenales l6t)). 



t..os nitro<turanos tienen etectos tO:ncos sobre la mortolo<;ita. 

v +unc1dn testicular. éstos se 

utili::O la n1troturantoina 

cono~en oesoe 1948 cuando ~e 

el trcitamiento de tumores 

testiculares m~lignos en el hombre c:.61. En Ltr. estudio de 

trasplante de sarcoma de ra ton S-1 :~. se obscwvó que la 

nitrotu1•a:ona inh1bia las en=imas ~lucolit1cas provocando una 

disminución de la act1v1dad m1tótica. llevando a las células 

tumorales la muerte. F·osteriormente se reconocio que esta 

acc1on es esPeci~ica en el ep1tei10 qer·m1nat1vo y que las células 

más sensibles eran los ~sper.na.toc1tos secunoa1·1os. las 

espermatidas y los espermatozoides madL1ros \36). 

Los nitrofuranos han demostrado que son capaces de inhibir la 

esperma to~enes 1 s las ratas despu~s de la administración de 

vario~ nitrofu1·anos <Fu1·~dox1l. N1trofur·azon3)! dicha inh1bic16n 

ocurre en la .fase Cle espermatoc1 to prun.:i.1·10 cbservélndose una 

recuperaciOn de la +unción espermatica cieSPLt~s de suspender el 

tr.:ltamiento <Fr1edqood y Green, 1961: Prior y Ferguson. 1950 

y Nelson y Fat:anelli, 1961>. También se encontrb que habla. una 

pe1•d1da en el peso de los test1culos y camblCJS degenerativos 

en las celulas del ep1tel10 germ1nat1vo. 195:5. Nelson y 

Steinb~rger con.firman que la tnh1bictbn ocurre en l.;1 ta;;e de 

espermatocito pr1mar10<3~>. tn 1.;.;57. Nelson v Bunc:ie adm1n1straron 

en el humano una dosi.s oral diciir1a de n1tro~·uranto1n.;:i. de 

lt . .J mg/k<;i la cual produJo L1n:.-. depl'P.5 tón tempera l de ia 

e;:;perma to~énes 1 s l oqrando el te.11do test 1 cu lar una recL1perac i ón 
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d.espues de suspender el tratam1entot301. 

11.1.5 11ECAN1SHO DE ACCllJK 

En c:u.:into SLI mei..:an1smo de acc:10n ant.1m1c:robian8 e1<1sten 

ev1denc1.as ql.H:? 1nd1can gue lo~ n1trcn·uranos interfieren en un 

proceso metaból lCO ~senc1al de las células bloqueando la acción 

en=1mat1ca un paso anaerobio 1n1c:ial en el metabolismo del 

p1ruvato por lo ~ue 1nterfiere en la ut1lizac1on de ias 

cartioh1dratos pat'a propósito$ de emergia v s1ntes1s tlB>. 

Los estudios realizados para detewm1nar el mecan1smo de acci6n 

deo los n1tro+uranos sobra- la. d1nám1ca de la espermatogénesis 

sug1e1·en que se bas« en la c::apac1dad de tnterterit· la -f:.crmac10n 

de la acet1l CoA a partir de p1ruvato el proceso glucoltt~c:o, 

deJando poi· !o tanto a l~s ct1lulas sin el aporte enet•g@tico 

esenc1al para l levai- a cabo sus funciones, en esti:;i c:aso c::ompletat· 

el proceso me16t1co t52l. 
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11.2 FURAZOLIDONA 

11.2.1 PROPIEDADES FISICOQUIHICAS 

La +ura.:::ol 1 dona N- C5-n 1tro-::-.furfuril1 dona' -;.-a.mino-2-oHa.::ol idona, 

es un n1trofurano que se presenta en forma de cristales de color 

amar1 l lo de sabor am;11•90, cu>'o peso molecular es de 225. lb, 

soluble en agua a pH b 1 li9e1·amente soluble en polietilen9licoles 

:.olventes 01·13.in1cos, y que se o::;curece en presencia de lu:: 

intensa ClndeH Merck 1 1968J. 

F U R A Z O L I D O H A 
CFORMULA ESTRUCTURAL> 

11. 2. 2 HETABOl.ISl10 

La tu1·a::ol1dona es poco 3bsorb1da en el tracto d19estivo, mucosas 

y por la piel, s1n ~mb.:w90, cuando se suspende aceite 

cua.iguit~r otro solvente orsi.otn1co ilL•ment~ su aosorc1 bn. Los 

te11do':' m~t.abo11::an la •ur3::011dona diferente veloc1d2d, el 

higado, r1non y testtculo tienen alto ind1cet meta.ból1co 

mienlra.s c;ue en el mLlsculo, c:.a::o y cor3::ón el tnoice es menot' y 
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en el c:erebro es cero. El testic:ulo es capa= de metabi:.: izar 

altas conc:entrac1ones pero la eHpos1ción prolongada de la 

1'u1•a::ol 1dona produce it?stones en este órgano ( 16). La velocidad 

de degradación de la +ura:.olidona es de 100 mg/kg de peso de 

tejido por hot"a. Por an.Jlisis c:romato9r.!ifico se ha demostrado 

que despues de la adminstrac:ibn de una sola dOSÍ9 de 

fura::ol tdona, los metabol 1 tos son eliminados por las vias 

urinarias doce hor•s después de •u administración 

<Tenneth, 1963i. 

Tatsumi, et al <1984>, describieron la& po$ibles vtas de 

degradación de la fura::ol1dona "1n vivo" e identif1caron algunos 

metabotitos ur1nar1os despuBs de 4 dias de haber administrado 

una dosis diaria de 100 mg/Kg de pe:io en l"'atas machos. Por 

an~lisis cro1nato9rafico se ident1f1caron metabol i tos, los 

cuales representan &olo el 25/. de los metabolltoE hnalas CS5>. 

11. 2. 3 ACTIVIDAD ANTll11CROBIANA 

La fura:zol idona t lene amplio espectro antimicrobiano, se 

ut1 liza para el tratamiento y prevenciOn de la tifoidea, 

hepatitis, gastroenteritis, hexamintiasis, coccidias1s, neumonia, 

salmonelos1c; y enfermedades respiratorias crónicas de aves y 

cerdos {6c)L En animales también se utíliza en el tratamiento de 

heridas y det~matosis bacterianas. E.n forma top1ca., en el humano 

&e ut1l1;:a para el tratamiento de ctuemaduras e inflamaciones as:t 
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como en el tratamiento de inTec:c:iones en la ur•eera del hombre y 

en los casos de tric:omoniasi~ en la mujer\óQ). 

II.2.4 TOXICIDAD 

Omer, en 1978 reporta que la furazol idona en ~9Lta y administrada 

durante un mes a ratones a una dosis Cle 10ü-4(tO(I mg/kg de peso 

corporal \LOSO 20:28 m9/k9>, palomas a una dosis de 

51)1)-41J(H.• mg/k9 de peso corporaJ !LU5U 2375 mg/kg> y a c:oneJos 

una dosis de ~(l(•-30(10 mg/k9 de peso corporal <LO!::O 2125 mg/k9J 

tiene efectos nocivos como anore::1a, diarrea, ataxia, depresión 

de crecimiento y disnea <40>. 

En las células c:ult1vcdas "1n vitre", la fura:olidona es capa:: de 

inducir una mut•c:iOn en el DNA de Escherichia S2!i y de Vibrio 

~lerae, siendo su efecto m.:iyor m1entrag, más alta la 

c:oncentracibn. Adem~s es capa= de inhibir la slntes1s de ONA y 

provocar el entrecru=am1ento de los f1 lamentos del DhlA c•usando 

la destrucc1dn de dichas célulag <4~>. 

Las aves son con mu.::ho el mc:de>lo animal m~s ut11 izado pare1 

evaluar los efectos de la tura=olidona en los di+et·ente;; órganos. 

Franc1• y Schaffner· 119551, e:;tuo1aron los efectos de la dosis 

protil~ct1ca de la tura::o! idona ~n la producc1on de huevo, su 

v1a.bil1dad >' l¿. calidad de lB cac;ce.ra, no encontrando n1n91..1n~ 

si un incremento en la produce t tn de hL1evo y 

la viab11 iadad 1.3<•>, 
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Bello-t, et al<1957>, no ~nc:ontraron ninguna alteración en los 

huevos obtenidos de gallinas sometidas a la dosis deo 101), 150 y 

5(11) m9/ton de +ura::olidona en el .;u1mento durante cuatro semanas. 

Las pruebas espec:tro+otométr1c:as no revelaron la presencia del 

medicamento en los huevos, lo 9ue indica c¡ue la fura::olidona ~1!1n 

a una c:onc:entración de 500 mg/ton. no se acumula en el huevo. 

Los tejidos no presentaron alteraciones ni rastro de la 

+urazol1dona en ellos. Estos resultados s.on similares a los que 

obtuvieron Dean y StephansonC1958), en gallinas tratadas con 12.5 

y 50 g/ton. de -tura::olidona en el alimento C14). 

En algunos ·estudios se ha puesto de manifiesto la to>:1c:idad de lA 

fUrazol 1dona en el corazón de lo!I patos, pavos y pollos, en los 

cuilles se encontrb que habia una marc•da dilatacibl ventricul•r 

y di!ittencibn del corazón, lo que provoco un incremento en el 

tamano del mismo. En otro e~perimento C:arnecki y JankusC1975) 

encontraron 9ue el contenido de agua y 9luc09eno en el cor•zOn 

de los pavos de 5 semanas de edad aumentaba con el tratamiento 

de 300 p.p.m. de furazolidona y 9ue de isual forma la masa 

ventricular aumantaba con J.a administración de 700 p.p.m. de 

furazol idona Ct2'.t. 

Van \/leett, et al en 1982 1 encontr•ron que hay una incidencia 

de cardiomegalia y asc1t1s muy severa en los pat"os •los que se 

les adm1nlstr6 una oasis de 151) m9/k9 de peso de -tura:olidona 

durante 4 semanas y 9ue las concentraciones mayores de 1000 p.p.m 

d8-l medicamento provocan la muerte prematura de los animales 
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siendo est:os resultados semejantes a los que obtuvo C;:arnecki 

en 1972 en pavos \12-=B>. 

En pollos la Turazolidona es capa:? de inducir un incremanto 

ae cortisona en el plasma, cuondo se administra a. concentraciones 

Cle O.V4% peso1peso durante una semana <2>. En los e:-tper1mentos de 

Al1 1 et al \1983), con pollos a los que se les administró la 

fut•azol1dona a una concentración de (J.04% durante 10 dtas, no se 

encontrar•on cambios en el peso del cora=ón ni del páncreas, 

pero si en el peso de las glándulas a.drena.les y de la tiroides, 

estos investigadores afirmi'.n que los incrementos observados son 

debidos a una hipertrofia en la corte:: a ad renal, ya que no hubo 

cambios en los niveles de adrenalina y noradrenal1na, pero st 

una reduc.c.ión en la conc:entración del colesterol y la glucosa 

1.as glándulas adrenales. f·or otra parte, en e\ plasma las 

c:oncentrac1ones de acido asc:Orbico, colesterol y glucosa se 

mantuvieron en sus niveles normales ($). 

En 1984, Ali y tthogali real1:?:aron una serie de e;:per1mentos en 

los cuale9 investigaron las posibles lesionee. causadas por la 

furazol idona el higado, ritron, cora;:On, cet·ebelo, cerebro y 

testiculos asf como los cambios que ocut·ren en los constitL1yentes 

oel plasma de los pollos somet1oos la dosis de 0.04% y 

o.os:~ peso/peso durante tü dias. E:.n el grupo some'tido a la dosis. 

de l1 .04~~ peso/peso no se encontraron lesiones a nivel histológico 

ni ~ampoco en los constituyentes del plasma, en camb10 en el 
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9rupo tratado con ú.1)8% las concentrac1ones de colesterol y sodio 

experimentaron una baJa mientras qLte la concentrac¡01 total 

de protetnas, de potasio y de colesterol se incrementó 

s19nif1cat1vamente. L~s lesiones histol091cas mas evidentes 

Tueron la congestión en el hi9ado con edema y hemorragias, 

el corazón , hubo congestión de vasos sangutneos 

degeneración de algunas células de PLtrk1nJe en el cerebelo. A 

n1ve1 testicular 

st>min! +eros (5J. 

encontr6 ce9enerac10n de los tltbulos 

H~rn~noe;:, ¡.;,ev1lla y VeJasco-MonterrL1b1od'182), adicionaron a la 

01eta de gallos sem1p~sados oe 2 meses de edad, 1.).v11'% de 

tura:::o11dona durante dos meses y í.•.02:!/. durante 15 dtas, 

encontrando en ambos grupos una disminución en el peso testicular 

pero estad1st1camente s1gnif1cat1va. En cuanto a las medidas 

de las crestas y las oaroillas tampoco encontraron diferencia 

s19n1f1ca1:1va. H nivel h1stolo91co observaron la detención del 

proceso espermatogen1co en la fase de espermatocito primario en 

pa~u1teno con presencia de va.cuelas dentro del nt.icleo. La 

mu:roscopia electronica revelb la presencia de lesiones en la 

membrana nuclear oe los espermatoc1tos primarios. En el grupo con 

O. ül 1 i~, se encontraron en los esperma toe 1 tos pr 1 mar i os vacuolas 

dentro d~! nUcleo. 

1::'.n el 9ntpo con •J.ü..2:2'l. la e=tructLira del nücleo se modif1cO por 

1a pérd1oa de +lu1dos nucleares y del material granular fino <25>. 
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Al i y •-:ho9ali C1984i y ZermeFl'o e 1994J oemostraron c:iue en los 

gallos los que les incluyo en Ja d1e~a una dosis de 

fura:ol1oona de 0.08% peso/peso durante 5 dias pt•ovoca en el 

testicuio una reduccion s1gn1f1cativ~ en el tamano y el peso de 

los con consecuente reciucc1on la producción 

espermática (5-641. 

Zermeno y Paasch <1984> en gallos semipesados tratados con u.<J22%. 

de fura:ol1dona, detectaron una di:minucion en ia motilidad y 

densidad espermática incremento el por•centaJe de 

espermatozoides anormales partir del decimotercer dia. de 

tratamiento. En el grupo con ().04'i. de tura::olidona las 

anormalidades esperm.!lt1cas se incrementaban al tercer dia de 

in1c1aoo el tratam1ent0Cb4-65). 

Plam, et al \1952>, ut:1li;::ando una dosis ele tur•a;::olidona de 

501J m9/l:..9 de peso en ratas encontraron que habfa una reduc:c:i6n 

del 30i'. de la cantidad de c:atecolam1nas en la médula adrenal C46>. 

En 1963, Powera demostró c:¡ue la furazol idona es un potente 

inhib1dor de lá monoam1naoxidaaa, en;::1ma que esta presente en 

todos los tejidos del cuerpo y que 1nterv1ene en la oxidac1ón de 

las catecolam1nas, por lo que su inhib1cion en el c:ot·az:On de las 

ratas provoca la acumulación del teJ ico vasopt·esor, causando 

h1pGrt:ens1ón, cad1ome9al1a y card1omiopatia. 

Satoru, et al (1977), incluyeron en la dieta de t·atas nembras y 
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machos, dosis de 100 1 400, 700 y 1000 p.p.m. de fura=olidona 

durante 31.1 d ias, con el tin de determ1nar los cambios c¡ue 

ocurren en el testic:Lllo, ovario y estómago de- e~tos animales, 

encontr.:-.ndo que el pe'=o de los test1culos d1sm1nu1a en los 9t•upos 

que tomaron 4l)li, 70r:..1 y lvulJ p.p.m. 1 siendo esta les1on c:on-tirmada 

por los estudios histol691c:os en los cuales se observó que habia 

un numero reducido de espermát1das y de espermato=oides en los 

túbulos sem1ni fet•os. Las células que se encontraron 

nOmero 1'Ueron los espermatoc1tos pr1mar1os en la. fase de 

paquiteno. H n1·1el de los ovario= ooservaron que los tol lculos 

exper1mentaron una degenet"aciOn, en part1c1..1lar en las c9lulas de 

1 a 13r¿:1nu losa, 1 as cuales presentaban dastrucc: 1 On muy marcada en 

los animales que fueron sometidos a la dosis de lOOV p.p.m., 

mientras que c:on las dosis menorelii las le•1one& que se 

pt•esentaron fueron más d 1scretas t50). 

Koeda, et al(1971l en los cobayos a los que se administraron 200, 

41)1_1, 700, 8•)0 y 1000 p.p.m. de furazolidona durante 3u dia» 

encontraron una hipertro~1a nodular en la mucosa CJá»tr1ca y 

1as glándulas adrenales e>:per•1mentarona reducción a un tercio de 

su tamuno normal ( 29} • 

Hern.!inde= J.iure')Ul et al, en 1985 

somet1dog al tratamiento con 

trabaJando con ratones m~chos 

(l.•.111;:, 1).(.)22% y (l.033'l. de 

furazol1dona dut·ante dos meses¡ y de u.1.•06'l. dLwante 15 dias 

ob'5ervat~on que el tratamiento no afectó el peso n1 el tamatto de 
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los testiculos en los grupos a los que les administró O.Olli'., 

0.022% y 0.03'3/.. A nivel histolOgico el análisis de los tUbulos 

seminifet'"os no reveló alteración alguna. Los niveles hormonales 

de test:osterona, androstendiona y d1hidrotestosterona se 

conservaron en sus valores norma.les. Todos los animales de estos 

grupos tueron fértiles 1 con cr1as normales. E=n el grupo sometido 

encontró una li9era d1sminucion en el peso de los 

testiculos después de lln mes de tratamiento, en los tL\bulos 

sem1niferos de estos animales se encontró un nL\mero reducido de 

espermAtidas, las células presentes en mayor proporc10n 1'Ueron 

los espermatoc1tos primarios fase de paquiteno, con el 

citoplasma vacuolado el n~cleo intensamente ten'1do. Les 

niveles de androstendiona eHperimentaron una v.:iriaciOn que no tue 

s1gnificat1va. con relación al gt•upo testigo, estos resultados se 

confirmaron por la presencia de lao celulas de Leydig normales 

tanto en nllmero como en su mo1•tolo9ia. Los animales de este grupo 

fueron infért1 les después da un mes de tratamiento y al c:abo dc;i 

un mes de suspendido el tratamiento recuperaron la fertilidad 

dando crias normales C241. 

La furazolidona, un antimic:robiano de amplio espec:t1 .. o, h~ 

cemostrado tener un etec to sobre 1 a eo:sperma togénes1s de 

diferentes grupos ::ooló9icos 1 sin embargo no se c:onocen las dosis 

exactas a las cuales se pueda 1ncuc:1r oligospermia 

inc9mpat1ble con la tertilidad. 
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1en1endo en cuenta lo anterior, se planteó la necesidad de 

encontrar la dosis de tu1~a;:ol 1don4 capaz de inducir la 

ol 19osper"mia incompatible ccri .ta -terti 1 idad, que no ~tecte la 

libido, no dat'Te otros órg..=mos, no tensa etectos colaterales y que 

sea reversible cumpliendo asi los requi-aitos de un 

ant1concept1vo maaculino ld@~l. Para ello se selecciono al conejo 

como modelo animal y la adm1n1stra.ción diaria de SO m9. de 

tura:ol1dona por kg. de peso corpor4l suspendida en aceite 

vegeta.1. 
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111 HlPOTE515 

La adm1n1strac16n oral de una dosis diaria de tura:olidona de 

51.,1 mg/Kg de peso, suspena1da en aceite 'le3etal induce en el 

cene Jo 0J.i9ospermia, inc:ompat1ble con la ferti 11dad que sin 

producir efectos colaterales sera reversible una ve: suspendida 

su adm1n1strac1ón. 

IV OBJETIVOS 

1.- Inducir oli9ospermia incompatible con la tertilidad en 

los coneJos, administrando oralmente una dosis diaria de 

50 m9/K9 de peso de fura:olidona suspendida en aceite 

vegetal. 

2.- Determinar el efecto de la fu1·;o,=olidona sobre el volumen, 

densidad, moti 1 id ad y v1ab i lid ad de los espermato:o1des 

en el eyaculado. 

3.- Analizar la estructura de los espermato:oides, antes, 

durante y después de suspendido el tratamiento c:on 

fura:::o l idona. 

4.- E.valuar los niveles s er1c:os oe testosterona, 

cah1drotestosterona y androstend1ona, antes, durante y 

después del trata.miento. 

·5.- Demostrar la infertilidad de 1os c:oneJos ol19osp~rmic:os 

mediante una prueba de +ertilidad. 
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b.- Demo::.trar la 1"'evers1b1l1dad del efecto de la +urazolidona 

despues de suspendido el tratamiento. 

7. - Comprobat• que !a dosis administradil no produc:e le•1ones 

en otros órganos. 

~. - Uete1·m1nar el etecto de la Turazol1dona •obre la conducta 

sexual da los or9an1smos durante y después del 

tratamiento. 

9.- Demostrar que la adm1nistraciOn de fura:olidona no afecta 

el nti.mero y la estructura macroscOp1ca de la 

descendencia. 
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V MATERIAL V IETODO 

Se ut1li=aron 7 coneJos macho• se:-:ualmente maduros de la ra=a 

Nueva Zelanda, de aproximadamente 4 meses ce edad. Los an1males 

colocaron Jaulas independientes baJo condiciones de 

bioter10, con tempera tura controlada, periodos de 

lu=-oscur1dad constante y con acceso libre al agua y al alimento. 

V. 1 PRUEBA DE FERTILIDAD < 1l 

Antes de in1c1ar el tratamiento, cada conejo se le hi:o una 

prueba de fertilidad para lo cual se ut1li;:aron hembras de 

terti l idad comprobill.da, a las 9ue se inyectó intramuscularmente 

una dosis diaria de 10 mg de benzoato de estradiol en O. 1 ml. de 

aceite da mal;: durante 3 dlas. A cada macho se le permitiO montar 

dos veces a la hembr'ci; y para comprobar que la monta habla sido 

efectiva, se hicieron frotis vaginales. Una vez confirmada la 

fertilidad (con productos vivosJ de todos los coneJos •e formaron 

los lotes. 

V.2 LOTES EXPERllENTAL V TESTIGO 

Lote experimenta!, con c:one3os los que se les 

administró por vta oral a través de una sonda de .2.4 mm de 

di~met"ro 

fura;:olidona 

dosis 

tNorw1ch> 

vegetal <Ma:ola). 

diaria de 50 m9/k9 

suspendida en Lú 

de peso de 

mi. ace1 te 
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Lote II test1~0, con un conejo al 9ue se le administró 1.0 ml. de 

ace1 te vegetal. 

La admin1straci6n se prolongo hilsta lograr la oligospermia en 109 

animales eKperimentales. 

V.3 COLECTA DE SEl!EN 

Para la obtenc1bn del semen se util izO una va91na artiiic:ial 

tf19. 1), la cual se armaba con una milnguera de plAstico, un tubo 

penrose del No.1 y 119as. El tubo penrose se introduc:la en la 

mdnguera ae plástico y se doblaba un extremo sobre la man9uera, 

en este extremo se colocaba el tubo colector graduado, por el 

opuesto se vaciaba agua caliente a la cámara 9ue se 

formaba entre el tubo penrose y la manguera, el extremo libre 

se doblaba sobre la manguera y traves d•l orificio 

el extremo anterior se soplaba aire con el fin de 9ue la vagina 

obtuviera presiOn adecuada y con temperatura interna entre 

40-45ºc. Una ve: armada la vagina se aplicaba un poco de 

91 icer1na como lubricante en el extremo anterior de la vagina, 

pegaba al ~bdomen de una hembra que scwvia como cebo y se dejaba 

que el macho la montara, desviando el pene para que la. 

eyacul.:ic16n ocurriera en el interior de la vagina artificial. 



~---~Tt'.RMOMETRO 

OlllFICIO 

MANGUERA DE PLASTtGO 

TUBO COLECTOR GRADUADO 

FtG. 1 \AGINA ARTlflCW. PREAlRADA PARA OBTENER SEMEN FRESCO 
LA TEMPERATOO:A INTERNA DE LA VAGINA ES DE 40.45• t. 

-22-
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V,4 ESPERMATOBIOSCOPIA 

V.4.1 VOLUMEN. El volumen se midiO direc"t,:m¿nte en el tubo 

colector '3t .. adu?do de la vagina artificial. Si el eyaculado 

presentdbet gel, éste se separaba para medir el volumen real. 

V.4.2 l'10TILIDAD. Se determino colocando una gota de la muestra 

rec1en obtenida sobr .. e un portaobjetos precalentado, sobre el cual 

se coloco un cubreobjetos. Con el obJetivo de 40):, se anali::aron 

varios campo6 de la prepdraciOn determ1n.\ndose el porcentaje de 

espermato:oides con movimiento. 

V.4.3 DENSIDAD. Para determinar densidad espermatica 

se utilizo un• camara de Neubauer <American Optical>. Se tomo una 

tracción de la muestri', se hizo una diluc1Cn 1110 en a::ida de 

sodio al O. l)l'l. y se coloco una gota en la cé.mara. Con el objetivo 

ot:t 40x se contaron los espermatozoides presente• en los 

cuadrantes externos y el central (ver ane;{O U. Cada conteo se 

hi:o por duplicado y el nl!.Lmero obtenido se mult1plicb por 500 OO(l 

para obtener el nUmero de c.elulas por m1lil1tro. 

V.4.4 MORTALIDAD. La morta.lidad espermatica. de cada muestra se 

determino en froti!!I de semen teN1dos con ecsina-ni9rosina. para 

lo cual se me;¡:clO una gota del colorante con una 9ot• del 

eyaculado. Las preparaciones anali:aron con el ob3etivo 

de lt)O:<, contando H1V células y obteniendo el po1~centaje de 

espermato::o1ces vivos y muertos <ten1dos1. 
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V. 4. 5 MALFORMACIONES. En los mismos Trót is tefT1oos ut111 zados 

para la determ1nac1on de la mortalidad, determino el 

pot"'centaJe de ma 1 formac lenes espermát l cas as1 como e 1 t lPO ·,¡ 

frecuencia en que se presentaban. 

Y.S NIVELES HORl1CJNALES 

Para determinar los niveles hormonales se tomaron 3 ml. de 

san9re de la arteria central de la oreJa y se centrifu8aron 

900 r.p.m. durante lv minLttos, el soCrena.dante se separb y 

almacenó -21:1oc. Posteriormente por rad1oinmLtnoanB. lis is 

determina ron las ccncentrac1ones de testosterona, 

d1h1drotesto&terona y androstendiona <ver anexo 2). 

Las muestras se tomaron cada mes v todas las determinaciones 

r"eal i ::aron Antes (basal es) • durante el tratam1 en to y en el periodo 

de recuperac l On. 

V.b PRLIEBA DE FERTILIDAD <2> 

Una ve= lograda la. ol 1gospermia. se real iza.ron montas con hembras 

fértil~s para comprobar la infertilidad de los animales tratados 

y la fert1l1dad del testigo. 
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V.7 SUSPENSION DEL MEDICAMENTO 

Una ve= demostrada la infertilidad de los animales tratados, se 

suspendió Ja administración del f.lrmaco a los an1males 

experimentales y el aceite al test190. 

V. 8 ESTUDIO HISTOUJBICO I 

Una ve: lograda la oligospermia y suspendido el tratamiento, a 

todos los •nimalE!s se les extit•pó el test1culo derecho b•jo 

•nestesia con ~O mg. 

intramuscular, 10-15 

de ketalar/Kg., 1 mg. de droperidol/k9. 

mg. de pentob•rb1tal/f<9. intl"'avenosa 

(lentamente>, el test1culo se fiJó en Bouin durante 18 horas y 

poster1orment¡¿ se pasó a alcohol al 70%. Cada test1culo se pesó y 

proceso con tec::nic::as convencionales, ti~éndose con hematoxilina

eos1na para su estudio h1stoló91c:o. 

V.9 RECUPERACION 

Durante el tiempo en 9ue los animales perman~c:ieron en 

recuper•ac:ión, se les tomaron muestras de semen y sangre c:ada 

mes, has;:ta que los niveles espermAt1c:os alcanzaron la normalidad, 

despues de lo cual se les reali::O otra prueba de fertilidad. 



Y.10 CONDUCTA SEXUAL 

A lo largo 

recupera e i bn, 

del 

se 

tratamiento, 

observo la 
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a51 como en el periodo de 

conducta sexual de los machos 

Y.11 CONDICIOtES DE LA DESCENDENCIA 

tr~anscurr1do el tiempo de 9estac16n (30-32 d1 as) se 

determinó el numero de productos y su estructura macroscópica 

dentro de las 24 horas postet"iore5 al nacimiento. 

Y,12 ESTUDIO HISTOLOGICO 11 

Una ve;: demostrada la fert1l1dad de los conejos tratados, se 

procedió a sacrificar a los animales por electro-shock. Se 

extirparon loe testlc:ulos y se pesaron. Se tomaron muestras de 

hlgado, est6ma90, intestino, suprarrenales y epididimo fijandolos 

en formol al lu'l.. Todos los teJ idos se procesaron de acuerdo 

las técnicas convencionales, t1Néndose con hematoxil1na-eosina 

para su estudio al microsc:opio de lu::. 

V.13 PRUEBA ESTADISTICA 

Los datos se anal1:;:::aron estadist1camente por le-. prueba de RANGO 

CON SIGNO, 9ue supone dos mt.1estras relac:ionadas con una variable 

de interes de tipo continuo. Se suponen dos muestras porc¡ue se 
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compararon, el nivel ántes del tr"atam1ento contra la oli9osperm1a 

para determinar si hubo efec:to del med1c:.amento y el nivel antes 

del tratamiento contra la rec:uperaciOn para comprobar si se llegó 

"' los n1veJ.es normales al final del periodo de recuperac10n. 
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V! RESULTADOS 

V! .1 PRUEBA DE FERTILIDAD < 1) 

La prueba de Tert1l1da:d previa al inicio del tratamiento -fue 

pos1 tiv• para todos los conejos que 5e a9ruparon en los 

diferentes lotes. 

V!.2 ESPERHATOBtOSCOPIA 

VI.2.1 \r'OUJMEN. La tabla ! 9réf1ca muestra el volumen <ml.> 

de tos eyacul~dos de los coneJos experimentales (1,2,6t7,8 y 9} y 

el testigo <4>, ~ntes <bl 1 b2>, dur•ante <A-Ji y después de 

suspendida la adm1n1strac:ión de +ura:=ol 1dona y realizada la 

orqu1tectomia un1lateral (J-01. No ;,;, obser~vó ning\ln cambio 

s19n1ficat11Jo en este pat·ametro conser,,,andose el volumen dentro 

de lo& rangos norma.les C0.75 - t.5 mll a. lo lat•90 de todo el 

eKper-1mento. 

VI.2.2 MOTILIDAD .. En la tablo!!. 11 9r.\·Hca 2 se observan los 

porcentajes de motilidad esperm~t1c:a a partH' de los cuales se 

puede demostrar una disin1nuc.16n s19nificat1va óe la motilídad 6 

meaes despues de tntciado el troa.tannento, rci::i...1per4ndose en los 

coneJos 1, 6, 7 1 9 ~ los 3 meses óe suspendido el tratamiento y 

1~eal1:ada l<?. orqu1tectom1a. un1lateral. 
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VOLUMEN 

COHEJO .1.E 2E EiE ?E SE 9E 4T 

MUES?RA 

bl 11.3 1.5 11.9 2.11 11.75 1.5 S.75 

b2 11.9 1.3 1.11 1.5 1.11 1.9 11.• 

A 8.75 1.9 9.9 8.9 9.9 U.9 

:e 1.5 11.9 1.5 1.8 1.5 u.9 U.5 

e 1.7 B.7 1.7 8.4 8.5 U.9 

D 1.8 U.7 1.3 1.5 1.9 1.5 u.a 

E 1.5 1.5 1.4 2.• U.8 11.9 ... 
F 1.4 1.U U.5 ... U.5 

G 1.5 11.7 U.5 1.7 U.7 u.• U.5 

H 8.75 1.5 2.u 1.3 U.9 u.9 u.• 

I U.2 1.u 1.9 1.5 1.u 8.5 

J 1.• 1.5 U.5 2.u 8.5 ... 
J< •.5 U.5 U.9 U.7 e.5 8.5 

L 1.8 ... 1.8 1.8 U.4 

... 1.5 U.5 1.• 1.5 1.e 

N 1.u 3.B 8.75 B.5 

o 1.11 u •• 1.11 1.5 U.75 

HO HUBO MUESTRA 

COHEJO MUERJO 

TABLA l. Uolu11trn d•l •YillCUJ ado htJ.) 

Dosis d• Sil •9/kg d• P•So d• rura%oJidona •n ac•it:• u•g•tal 
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MOTILIDAD ESPEHMAT1CA 

COHEJO .1.E 2E 6E ?E BE 9E 4T 

"UESTRA 

bl ?O ,. 65 'º 'º 'º •• 
b2 ?O ,. ?O 80 80 'º 80 

A 50 '" •• 60 'º ?0 

B 60 50 •• 60 '" '" •• 
e ?5 •• •o •• •• ?0 

D 50 40 ?O 30 30 ?0 

E ,. 60 65 30 65 40 85 

F 60 ?O ?5 30 •• 
G •• ?O 30 50 ?0 10 80 

H 40 •• 75 15 ?5 ?5 

I 20 ?5 30 30 2S 8S 

J 60 se 40 10 •• 
H 60 10 20 •o 
L 80 30 65 65 85 

M JO rn 80 so 80 

N ?5 30 20 

o 85 •• 60 85 

HO HUBO "UESTRA 

COHEJO HUERTO 

TABLA 11. "otilidad •sp•rMática <x> 
Dosis dr 58 ag/kg de P•so d• fura:r.olidona e-n ~c•it• '-'•9'•tal 
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Vl.2,3 DENSIDAD En la tabla 111 gráfica 3 se observa la 

densidad espermatica (nómero de espermat~=oides/ml.> de los 

eyaculados de lcis cune1os tanto e::perimentales como testigo. 

E.n esta tabla se demuestra 9ue la ol i9osperm1a se logró 6 meses 

después de 1n1c1ado el tratamiento, entonces se practicó la 

prueba de ferti 11dad (2) obteniéndose resultados negativos;, 2 

mest:!s despues se 1~ea.l1=6 la or9uitectomta Llnllateral y desde ese 

momt:!nto los animales permanecieron en recuperac:16n hasta 9ue la 

cuenta espermática. alcanzo sus valores normales a los tres 

meses de suspendido el medicamento lo cual se comprobb mediante 

una prueba de fertilidad con resultados positivos. 

Vl.2.4 PIORTALIDAD. En la tabla IV 9rá.fic:a
0 

4 se presentan los 

porcentajes de mortalidad, en el la se observa que el porcentaje 

de espermatozoide!I muertos aumenta significativamente <p = 0.07> 

b meses después de iniciado el tratamiento. Estos valores 

disminuyen 3 mese• oespues de suspendida la administraciOn de 

fura:olidona y realizada la orqu1tectomla unilateral. 

VI.2.5 MALFORMACIONES. En la tabla V scA+ica 5 se observa el 

porcent.:.qe de malformaciones, encont:rh.ndose un aumento 

s19n1f1cat1vo <p = U.07> de éstds a los 6 meses de iniciado el 

tratamiento. co1ncid1endo este aumento con la ol1909permia. Se 

hi:o el estudio cualitativo donde se encentro que las principales 
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DEHSXDAD ES PEF1MA "i~ X CA 

COHEJO .J..E 2E 6E ?E BE 9E 4T 

"UESTRA 

A 8L 189.7 112.5 112.5 77.5 126.3 

B 'J4.5 1•4 78 93.5 11ii14.5 83 154.5 

e 178.'5 bl.b •• 217.:li 42 283.5 

D 182.5 154.5 297 329 .5 263 292 

E 205 116 221.2 200 1U9.5 214 

F" 192.3 125.3 289 38.2 2!J.7 

G 20.1 116.3 46.7 41.4 248.5 "·' 261.8 

H 173.U 135.5 zas.s 38.3 196.3 ... 332.6 

I 11ii19.4 151.6 126.7 1115.1 321.7 

J 95 88.7 114 1L2 .. 71.5 39.7 311 5H.6 

L 129 .9 1.5 194.5 33.1. 159.6 

... 304.6 30 276 .1 74.z 275.6 

H 361.5 87.5 127.5 118.1 

o 3611.5 251.6 54.3 9:5.7 247.5 

HO HUBO "UESTHA 

CUHl::JO MUERTO 

TADLR J 11. D•ns1 dild •SP•rt11iÍtica. <Ho. d• •S:prrti1atozoid•s/1"'1.xl86> 
Dosis dr 511 ,.g/kg d• peso d• furaz.ol:idona •n •c:•ite ve9et;,il 
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MORTALIDAD ES PENMIF'I 1· 1 en 

COHEJO .LE 2E 6E ?E BE 9E 4T 

"UES"lHA 

bl 2 

b2 

A 18 2> 7 4 

B 11 

e 

D '3 26 31 19 

E 14 34 18 11 

F 11 14 

G 18 •• 14 

H 18 11 14 11 

I 28 32 18 18 

J 14 19 28 21 .. 39 14 48 16 

L 27 11 

M 13 14 

N 18 

o 15 14 

HO HUBO NUESTRA 

COHEJO MUERTO 

JABLA JU. Mortalidad PSP•l'M:itica (X) 

Dos1 s d~ 58 Mg/kg de peso d• rurilzDI idona "º ac•i t• u•v•tal 
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MALFORMACIONES ES PE:RMAT I CA S 

COHEJO .l.E 2E 6E 7E BE 9E 4T 

MUESTRA 

b1 7 11 11 1e 

b2 4 

A 11 17 2e 12 4 

B 17 2• 4 

e 1e 14 21 11 11 

D 14 11 19 19 20 

E 12 12 23 11 27 4 

F 13 15 11 21 35 

o 19 13 17 23 22 

H 32 17 23 3H 38 4 

I 35 18 31 13 24 

J 3Z 31 19 27 14 .. 13 4g 10 22 17 

L 24 12 

M 21 2 

... 7 

o 14 

HO HUBO MUESTRA 

COHEJO HUERTO 

JAULA U. HalforMacion•s espU'Mi.ticas: (Y.> 

Dosis de SU •9/kg di!' prso d• furazolidona en •cr i ti!' uegl!' tal 
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MlCROGRAF!A 1-2 

Muestran los diferentes tipos de malformac1ones presentes en los 

eyaculados de los conejos eNperirnentales tratados con :SO mg/kg de 

peso corporal. 

fs - fla9elo suelto 

fe - flagelo enrollado 

em - espermato::oide muerto 

ge - gota citoplásmica 

es - cabeza suelta 

df - doble flagelo 
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malformaciones fueron: espermatozoides con el .i1d9elo enrollado 

65%, espermatozoides gota citoplasmica a nivel del 

segmento intermedio 25%, espermato::oides con doble flagelo Si'., 

cabe=as y flagelos sueltas 5'%. y el resto malformaciones poco 

+recuentes como cabezas deformes o reducidas. <micro9rafias 1-2) 

Los valores normales se recuperaron 3 meses después de suspendida 

la ~dministración del medicamento. 

VI.3 NIVEL.ES HORl'IONALES. 

La tabla VI grafica ó presenta los valores de testosteron.;i. 

<ng/ml. J Antes <b1) 1 durante U.\-J} y después de suspendido el 

tratamiento con furazolidona <J-U>. E::l anAl1sis de estos valores 

demuestr~an 

experimento 

normal. 

y 

hay cambio si9n1Ticativo durante el 

los valores se conservaron dentro del rango 

En la tabla Vl! grafica 7 se observan los valores de la 

concentracibn de dihidrotestosterona <n9/ml.J, observandose 9ue 

tampoco son atectados los niveles de esta hormona a lo largo de 

todo el e~:perimento. 

En la tabla VIII qr.!lfica 8 se muestran los valores de 

androstendiona <ng/ml.} lo largo de todo el experimento, 

observc\ndose que no hay cambios sign1+1cativos en estos valores y 

que permanecen dentro del ran90 normal. 
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CONCEHTRACION DE TESTOSTERONA 

COHEJO 1E 2E 6E 7E BE 9E 4T 

MUESTRA 

h1 s.ee 4.96 4.89 4.71 4.87 

A 4.36 3.97 4.16 4.56 3.75 3.94 4.24 

B 4.36 4.53 3.97 4.29 3 .. 86 

e 4.65 4 .36 4.62 4.71 4.14 4.40 4.35 

D 4.85 4.12 4.15 3.87 4.25 

E 4.71 4.85 4.36 4.49 4 .. &117 4.54 4.25 

F 4.86 4.56 4.19 4.HI 3.99 3 .?2 3.85 

G 4.111 4.25 4.111 3.85 3.85 4.19 4.3B 

H 

I 4.811 3.95 4.12 4 .. 29 3.99 4.15 4.85 

J 4.211 4.36 4.16 4.211 

)( 3.85 3.54 3 .. 911 3 .. 79 3.42 2.85 

L 3.99 4.1111 4.15 3.87 4.12 4.25 

... 4.25 4.49 4.73 4.15 4.50 4.59 

... 4.&117 4.39 s.10 4.39 4.69 4.79 

o 4.26 4.58 4.89 4.51 4.31 4.35 

HO HUBO MUESTRA 

CotiEJO MUERTO 

TABLA Ul. Cono•ntrao j 6n do t•stos terona <ng/td) 

DDS:js: dP su •g/kp de P•!lrn de rurazo Ji dona •n ao•i te Y•geta.J 
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CONCENTRAC:XON DE DIHXDROTESTOSTERONA 

COHEJO .LE 2E 6E "i'E BE 9E 4T 

MUESTRA 

».L 8 .. 469 9.459 11.38& B.418 8.395 

A 8.3Blil 8.315 11.4117 U.395 8.415 8.3!'4 8 .. 39& 

D 8.3!)6 U.4iUI 8.4211 B.388 11.399 

e 11 .. 365 B .. 489 Q .. 453 e.389 U.41'1 8.379 9.389 

D U.399 11.418 11.398 8 .. 3GB 8.412 

E 11.471 8.395 11.4119 ll.37b lil.489 &.48U 8.419 

F lil.412 8.385 9.371 8.365 8.385 9.3llil 11.351 

G U .. 3,1 8 .. 419 11.390 8.4119 8 .. 378 U .. 399 H.399 

H 

X S.4118 111.3'19 8.395 8.399 11.398 11.485 8.418 

.:r 8.419 8.41i1Q 8.418 11.375 

J< 8.385 lil.391í1 0.378 e.37Q S.354 11.198 

L 8.399 8.415 lil.38S e.399 <J.3,Q B .. 351 

... 8.425 8.44& U.419 11.379 8.375 9.385 

N 8.417 u.485 U.409 lil.3551 8.385 9.4Ull 

o 8.435 8.459 U.399 9.369 8.485 8.4SHf 

HO HUBO NUESTRA 

COHEJO HUERlO 

TABLA UIJ .. Conc•ntriaotbn de dihidrot~stostH•ona (ngl'11d) 

Dos;is deo SU "g/kg de peso d• rurazo) idon• l!'R acll!'i t• v•s•tal 
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CONCEHTHACION DE AHDHOBTENDIONA 

COHEJO iE 2E 6E ?E BE 9E 4T 

MUESTRA 

bi 8.921 U.856 1.e5e 9.915 1.eea .. 8.854 8.BUil 8.DlilO 8.754 il .725 11.879 e.759 

e e.12e lil.754 11.725 lil.836 a.7511 

e a.912 9.725 8.815 H.825 8.795 e.e1u e.ese 

D 11.867 lil.879 H.976 9.854 11.726 

E e.119 U.8511 11.829 11.925 11.818 11.825 lil.B71. 

F lil.715 11.857 11.715 11.825 11.9111 11.021 11.854 

G 11.857 11.912 11.012 lil.854 11.858 11.976 8.915 

H 

I 8.854 11.725 11.856 11.915 11.821 a.ese 11.9811 

J 111.718 11.871 11.795 8.875 

H 8.726 8.825 0.795 e.esa e.e1e 8.378 

L il.821 a.836 8.818 111.925 8.825 lil.870 

M e.88& 8.721 8.848 8.978 8.854 il.918 

N 11.919 8.815 il.918 1.815 11.888 11.8911 

o 11.854 lil.878 11.BBlil 1.1125 lil.895 lil.925 

HO HUBO MUESTRA 

COKEJO MUERTO 

TROLA Ull 1. Conc•ntración d• andros te-ndiona. (ngl'Ml) 

Dosis deo Slil Mgl'kg d• peso d• rurazoltdona •n ac•i te v•ge-tal 
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Vl.4 PRUEBA DE FERTILIDAD t2l 

La prueba de iertil1dad rea!1::ada al momento de la ol1sosperm1a 

+ue ne9at1va para los coneJ05 1,2,ó,7,8 y 9 por lo c¡ue se 

proc:ediO a real1:?at~ la orquitectomta unilateral y a suspender el 

tratamiento. 

VI.5 ESTUDIO HISTOLOGICD 

Cada uno de los testtc:ulos e:<t1rp~dos se pesó y se proces6 con 

técnicas h1$tol69icas convencionales. 

PESO TESTICULAR 

TRATAMIENTO RECUPERADOS 

CONEJO 1 E 2.E:l 9 CONEJO 2 E 4.ú 

CONEJO 9 E 2.6 9 CONEJO 6 E 3.7 9 

LONEJO 7 E 2.5 g CONEJO 7 E 3.1 9 

CONEJO 4 3.9 g CONEJO 9 E. 4.5 9 

Lo9 pesos de los testiculos obtenidos por orquitec:tomia 

unilate~al presentan una disminución con respecto al testigo y 

despuO.es del periodo de recuperación e>:per:imentan un aumento en 

el peso<fotogra~ias 1-4>. 

El estudio histológico demostrO que la espermato9énes1s se 

encontraba deten1da en espermatocito pr1mar10, no pudiendo 

encontrarsi=> espermát1das n1 esperm.3to:o1de.:. Las células de 

Leyd19 no presentaron alteraciones en n1n9uno de los 

te:t1cu1ostm1crogra-tia .,:.) • 
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FOTOORAFIA 

rluestt·~ el tamano del testlculo del coneio 2 tratado con una 
dosis d1at·1a de 5t.J mg de +ura::ol idona por 1:1logramo de peso en 
el momento de la oligospe1·m1a. compa1·ado con el testtculo del 
con e Jo test 190. 

~~i®~1,;,{¿J;;,4;;,~¡r;;\,'},;¡,;1%:á~~
~L~Si~;-~\:)·~,.:_ .:. : .. :.~ .~~: ... ~ .. ·· -~ 

FOT06RAF !A 2 

i·lutJstra 21 t¿¡ma~o del testlculo del coneio o tratado con una 
aos l = di .:~r1 a de ~~.1 mg de tur~:o l 1dona por ~~ 1 1 agramo de peso en 
el momento de lcJ ol 19osperm1a~ comparado con el test~culo del 
cone.io te;;.t1130. 



-52-

FOT06RAFIA 3 

Muestra el tama'Mo del test \culo del conejo 7 tratado con una 
dosis dian.a de 50 m9 de furazolidona por kilogr·amo de peso en el 
momento de la ol1gosperm1a, comparado con el testiculo del conejo 
test190. 

l~'j'.:~.;:', .' '. .· 
~}L:'\ , ... , 
p." :;.~'-
íff;U .<.· 
~';!¡ • 

1!!!:::1i;;~~~.;·í·f1~v~¡,,;¡·,.·~,·¡,·,,¡¡.iwJ,¡.ij1i~:'.~~1 
FOTOGllAFlA 4 

Muestra el tama·Mo del testículo del coneJo 9 tratado con una 
dosis diaria de 50 mg de +urazol idona por ki loCJramo de peso en el 
momento de la oligosper~1a, comparado con el testtculo del conejo 
testigo. 
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ftlCROGRAFIA 3 

A-8 Cortes de testict.tlo de cone.1os tratado» con una dosis diaria 

de 50 mq de turazolidona por kilogramo de peso corporal. Se 

observa el bloqueo de la espermatogénesis a nivel de 

espermatocito primario <epJ, la presencia de espermatogonias 

<e9) y la ausencia de esp.ermatozoides en la luz del tttbulo. 

ts - b.lbulo semint fero 

vs - vaso sangutneo 

lt - luz del tdbulo 
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Vl.6 RECUPERACION 

Tres meses despues de reali:ada la orquitectomia y de suspendido 

el tratamiento, los coneJos 1, 6, 7 y 9 r-ecuperaron su cuenta 

espermatica por lo que 'iie reali::O un prueba de fertilidad que 

resultó positiva para todos les coneJos, obteniéndose 

deácendientes normales. 

VI. 7 CONDUCTA SEXUAL 

La conducta 9exual a lo lat·go del tratamiento y durante el 

periodo de recuperación no se modifico en ninguno de los animales 

e>tperimentales, observandose gran actividad en presencia de 

las hembras con montas repetidas. 

Vl.B CONDIClOllES DE LA DESCENDENCIA 

Los descendientes obtenidos en la prueba de fertilidad posterior 

al periodo de recuperación fueron normales tanto en el nUmero de 

productos como en su mcrfolo9ia e><terna. 

Vl.9 ESTUDIO HISTOLOGICO 

Cl estudio histolOgico revelO q,ue el intestino, estómago e hi9ado 

no presentaron lesiones conservando su estructuri\ normal. En 

cuanto 

que· la 

las suprarrenales solo en el coneJo 7 obse1~vo 

::ona fasci.::ular es corta, hay ausencia de la zona 

9lomerulosa con irregularidades y fibrosis 

adrenal <micrografia 4>. 

la superficie 
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M 1 CROGRAFI A 4 

Co1·te de gl~ndula supt•arrenal del coneJo 7 tratado con una dosis 
d1ar1a de 50 mg de +ura:olidona por kilogramo de peso corporal en 
el que se muestra la reducción de la =ona fascilcLtlar (:f} y la 
ausencia de la :ona glomerulosa con irregulat•idades (i) y 
fibros1s en la superficie adren.:..l. 

MICROGARFIA 5 

Cot•te de testiculo de coneJo t1•atado con una dosis d1ar1a de 
5t) me¡ de +ura:o l 1dona por L1 lag t"amo de peso corporal, :; meses 
después de suspendido el tratamiento. Se observa la total 
recuperac16n de la espe1 .. matogenes1s con presencia de 
espermatozoides en la lu= del t6bulo. 
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Los test1culos de los conejos 2, b, 7 y 9 no presentaron 

alteraciones~ 

células de 

observa la espermato9enes1s completa, las 

Leyd19 sin alteraciones. El epididimo no presenta 

lesiones y se observa una celular1dad normal en los tUbulos 

seminiferos (microfoto9rafia 5). 
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VII DISCUSION 

Son varice los factores endbcrinos y neuroendOcrinos que re9ulan 

los mecanismos tisiol091cos que participan en la reproduc:c:ibn, 

maduración y tran9porte de los ovocitos 'I espermato::oides, en la 

fertil1zaci6n implantaciOn, estos mecanismos involucran 

interac:c1ones complejas entre el medio ambiente externo y el 

sistema nervioso central, las hormonas h1potalámicas, 

9onadotrOp1ca.'8 y gonadales. El conocimiento de estas 

interacciones ha dado por res1,,.lltado el desarrollo y aplicaci6n de 

diferentes método• anticonceptivos que son el resultado de una 

gran cantidad de trabajos de inve9tigacióti en fisiolog1a de la 

rep roduc:c i6n. 

Sin embargo la mayoria d• estos estudios han Eido enfocados a la 

anticoncepci6n f•menina y es hs•ta fechas recientes en las que se 

ha trabajado m&s en la anticoncepciOn masculina. 

La aepermatogtsnesis es uno de les proce•o• sobre los cuales se ha 

trabajado en la bbsqueda de un anticonceptivo masculino ideal que 

no comprometa la llbido, que no daNe a otros Organo•, que no 

tenga efectos coiaterales y que sea reversible. 

Por tal motivo se plantee este experimento piloto, probando una 

dosis diaria de 50 mg/kg. de pe9o de +ura%olidona suspendida en 

ace1te vegetal, ut1l1%ando como modelo animal al coneJo. 

El ·anal 1s1• de los resultados obtenidos revelO que el volumen 

del eyaculado de los conejos tratados no sufri b cambios 
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s1gn1+1cativos durante el tratamiento ni después de guspendido 

éste, estos resu1tados concuerdan con los que obtuvo Zamaro 

en 1984 trabajando con g~llos a los que •e les administraron 

di+erentes dosis <0.01,0.02, u.04 y ú.13 7.} de furazolidona en el 

alimento(6::S). 

Zamaro en el mismo trabajo reporta no haber •ncontrado cambios 

significativo en la motilidad de los espermatozoides, sin embargo 

en un trabajo posterior realizado en 1985 con gallos semipesados 

a los que les admini9tr6 una dosis de o.022'l. de furazolidona en 

el alimento, encentro una reducción en la motilidad, siendo estos 

resultados semaJAntes a los obtenidos en este trabajo, dond• 

la motilidad disminuyó significativamente a los 6 meses de 

iniciado al tratamiento, para post•riormente recuperar los 

valores normales a los 3 meses de susp_endido el medic•m•nto. 

L.a denaidad esperma.tic• mostrb una disminucibn si_gnificativa a 

los ó me9es de iniciado el tratamiento. La prueba de fertilid•d 

resulto negativa comprobándose asi la infertilidad de todos lo~ 

conejos tratados. 3 meses despué• de su•pendido el tratamiento y 

de real 1z.ada la orqui tectomi a la dem1id•d esperm.t.ttca recuperd 

sus valores normale•. Resultados semejantes tueron reportadoG por 

Zamaro en 1904 que demostrb que l• den•idad esperm&tica 

experimentaba una disminuc16n •19n1ficativa a los 13 dias despuew 

de iniciada 1a adminstraciCn de una dD!lis de 0.02, 0.04, 0.13 y 

0.22% de furazolidona en gallos (63, 64, 65). En gallos tratados 

cnn lOL•, 200, 4Vú y 800 p.p.m., se observo un decremento en la 
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can ti dad de huevos fértiles en los animales tratados c:on 800 

p. p.m. (63} 

Za.maro en 1964 <63> administro a gal los sem1pes.ados o.022'l.. de 

furazolidona en el alimento, encentrando que el porcentaje de 

anol"'matidades se incrementaba desde el dec:imoterc:et" dfa y que a 

una dosis mayor de o.04'l. hacJa que las anormalidades se 

presentaran desde el tercer día después de iniciado el 

t~atamtento. Estos resultado~ apoyan los obtenidos en este 

trabajo donde se encontró que el porcentaje de anormalidades 

•umentó significativamente a las ~ meses de iniciado el 

tratamiento, recuperandose los valores de9pubs de 3 meses de 

•uspend1da la adm1nistrac10n de la ~urazolidona. 

La mortalidad en los animales experimentales aumentb despues de 6 

ma•as de tratamiento y al cabo de tres meses de recuperación l• 

mortalidad disminuyó. 

El analtsi~ cualitativo revelb que el porcentaje de 

malformac:.1ones se inc:rementb a los se1s de tratamiento, siendo 

l•s mal~ormac1ones ma6 frecuentes¡ espermato:zoides con el 

flagelo emrollado~ esper•mato.;:01des con gota c:.itaplasmic:a a nivel 

del segmento 1ntermed10, espe1•matozo1des c:on doble fla9elo y 

fla~elcs y cabezas sueltas. El porcentaje dism1nuyó despues de 3 

mes;~s tJe recuperación. 
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En cuanto a los niveles hormonales. Hernández. et al en 1985 

refieren que las dosis de 0.0117., 0.022i'. y 0.03:!.'l. de .furazolidona 

durante dos meses no modifican la concentracibn de hormonas en 

los ratones tratados, sin embar90 la aom1nistración de 0.066% de 

turazolidona durante 15 dias produce un aumento de los niveles de 

testosterona y dihidrotestosterona, mientras que los nivele• de 

androstend1ona disminuyen si9nificat1vamente, con la misma dosas 

para posteriormente recuperar los niveles normales con la 

suspensión del medicamento. En el dewarrollo de este trabaJo los 

nivele& de testosterona, dihidrotestosterona y androstendiona no 

sufrieron modificación a lo largo del tratamiento y el periodo de 

recupera.e ión. 

Por otra p•rte lA conducta sexual de todos los machos sometidos 

al tratamiento de furazol idona, no sufrió ninguna alteración, 

observandose una actividad normal de lo• machos en presencia de 

una hembra. 

En estudios previos se han observado modificaciones histolb~icas 

que se presentan a nivel de los tUbulo~ semini+eros de sallas, 

r"atas y ratones sometidos a diferentes dosis de furazolidona. 

Paul. et al (41> en ratas sometidas a una dosis de O.Ol'Y. de 

furazol 1dona durante 2 semanas, observaron que habta. un 

decremento en el tamatTo de los testfculo'ii. Satoru, 

en cobayos a los ~ue les incluyeron en la dieta 

et al (50) 

diferentes 

dosis (4UO, 700 y 1000 p.p.m.> de furazolidona durante 2 meses, 

encontraron una disminución en el peso testicular. Hern.1.ndez, 
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.Jáuregui, et al (19821 encontraron disminución en el peso 

testicular de los gallos sometidos al tratamiento con 0.01:~ 

durante 2 mes~s de furazolidona y con los sometidos a la doais 

de 0.022X durante 15 dias. Posteriorment~ Al1 y Khogali en 1984 

y lermeho en 1984 reportaron que en los gallos sometidos una 

dosis de 0.08 peso/peso durante 5 d1as, el peso testicular 

e><per1mentO una reducción signif ica.tiva. En 1985 Hernández 

Jéuregui, et al administrando a ratones una. dosis de 0.06ó/. 

durante 15 dla.s observaron una disminucibn en el peso de los 

teaticulo9. 

1 
Los resultados obtenidos de los pesca testiculares en el momento 

de la oli9osperm1a comparados co11 su testigo y con los pesos 

dewpues de la recuperación confirman la reversibilidad del 

tr¡itamiento con la do•is de 50 m9/l'.9 de paso de tura:::olidona, 

da.do que durante el tratamiento los pesos testiculares se 

redujeron, y después del periodo de recuperaci6n los pesos 

testiculares alcanzaron sus valores normales. 

El e9tudio h1stoló91co de los tL'tbulos seminiferos de los coneJOS 

sometidos al tratamiento de furazOlidona, reveló que después del 

tratamiento l• espermatogénes1s se detuvo nivel de 

espermatocito primario en la fase de paquitenc, encontrándose 

que dentro de los tóbulos seminite1·os no habla espermitidas ni 

espermato=oides, las células de Leyd1g se encontraron normales 

tanto en mortologia como en nl!Jmero. En 1'177 SatorLt, et al 

reportaron que la dosi~ de 40(•, 70fJ y H•<;(1 p.p.m. en ratas 
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dL!t'Cnte :.<.u dtas provocan Ltna h1poplas1a e::trema del testtculo con 

de c-spermatoc1tos y espermato::oides en los tüoulos 

sem1ntteros. t·.oeda, et al en 1977 reportan los mismos resultados 

en cob.?i/o::.. H~rn~nde;: J:i.uregu1 et al, en 1982 encontraron que la 

espermatogénes1s se deten1a en la fase de espermatocito primario 

en paquitono en los gallos sometidos al tratamiento de 0.011;: 

durante~ meses y ú.0227. durante 15 dlas de furazolidona. En 1984 

Ali y Khogal l encontraron que las dosis de (1.oe peso/peso, 40 y 

80 mg de furazol 1dona por kg de peso corporal en gal los induce 

una atrofi.a a nivel de los tóbulos sem1niTeros. Zermef'1o, et al •n 

1984 con una dosis de 0.047. durante 35 dlas en gallos encentro 

una disminución en la densidad espermática. En 1985 Hernández 

J.1uregu1, et al demostraron que las dosis de 0.03% y 0.04% de 

fura:olidona administrada durante un mes a ratones machos produce 

un retardo en la espermato9énesis nivel de espermatocito 

primario, con la dosis de 0.066% administrada durante 15 dias 

reportaron que la espermatogenesis e&taba detenida en la f•se de 

espermatocito primario en paqu!teno con muy pocas espermátidas, 

lo que afecto la fertilidad da los machos. 

Los estudios 

de 400, 

de Satoru, et al (197?J en ratas sef'1~lan que laB 

70U y lVOU p.p.m. de tura:olidona administrada doe1s 

dLtrantc .:.o dlas provoca una atrot1a con desnatural i:ac:iOn y 

d1sm1nuci6n en el nümero de ci?lLtlas de l~ m1.1cosa gastrica, siendo 

i~s efectos m.hs nocivos con las dosis de 7(10 y 1000 p.p.m. Koeda, 

~t al {1977> admin1~traron a cobayos dosis crecientes de 
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de 200 lCJÜ(I p.p.m. encontrando cambios fura:ol idona 

semejantes nivel de la mucor=.=. g~strica. En las 91.3.ndulas 

adrenales este autor reporta reducci6n a un tercio de su tamaño 

normal y atrofia de la cor~e::a adrenal, embar90, en 1qa~ los 

resultados de Ali, et al mostraron que 1 a dosis de O. 041. 

administrada en el alimento a pollos y cerdos durante 10 dtas 

produce un incremento en el peso de las 9lAndulas adrenales 

debido a una hipertrofia de la corte::a adrenal. Los estudios 

anteriores reportan una destrucciOn de la mucosá. gastrica de los 

animales sometidos a diferentes tr.:i.tamientos con tLlrazolidona, 

sin emb•rso el estOma90 de los conejos sometidos a la dosis de 

:50 mg de furazol idona por kg. de peso no presentb nin9ltn daf"lo, de 

igu•l forma el intestino y el hi9ado no revelaron ninguna lesi6n, 

wolamente en las 9lAndulas adrenale• del conejo / se •ncontrO que 

La ::on• fascicular era corta y la ::onél glomerulosa no se observo, 

distinguiéndose una fibrosis en la superficie adrenal. 
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VI 11 Cl»ICUJSICHOS 

-La admin1strac1 On de la dosis oral diaria de 50 mg de 

tura=olidona por kg. de pec:;o corporal induce en el conejo una 

oligosperm1a incompatible con la fertilidad a los seis meses de 

tratamiento »lende su efecto reversible tres meses 

suspendido ~l medicamento. 

de5pués de 

-El volumen del eyaculado de los coneJoS no fue afectado con el 

tratamiento. 

-La motilidad de los espermato2oides en el eyaculado disminuyo 

si9n1f1cat1vamente a los b meses de intciado el tratamiento y se 

recupero 3 meses después de suspendida la admini2tt"acibn. 

-La densidad espermatica disminuyo a los 6 mese» de iniciado •l 

tratamiento y 3 mese~ despues de suspendido alcanzo ~os niveles 

normales. 

-La mortalidad y malformaciones de los- espermatozoides aumentaron 

si9n1ficat1vamente los 6 meses de in1c1ado el tratamíento, 

recuperanao sus valores normales 3 mese9 despu~s de suspendido 

eJ. medicamento. 

-Los niveles hormonales de testosterona, dlh1drotestosterona. y 

androstend1ona no se alteraron a lo largo de todo el e:<perímento. 
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-No se encontraron alteraciones histológicas en otros órganos, 

solo en las 91.lndulas adrenales de uno de los coneJos~ lo cual 

no interfirió con su fert1iidao. 

-La conducta sexual en los animales no se altero a lo largo del 

experimento. 

-Los descendientes obtenidos después del periodo de recuperacion 

-tueron normales en nUmero y estructura macroscOpica dentro de 

las 24 horas posteriores al parto. 
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11ETOOO PARA LA DETERMINACION DE LA DENSillAD ESPERl'IATICA 

POR 111LILITRO DE EVAClLADO CON CAt1ARA DE IEUBAUER 
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Se hace una dilución 1:10 de la muestra.de semen y se agita 

suavemente, se tiran las dos primeras gotas y una sota se 

deposita en la ranura de la cámara hasta que se llene 

completamente sin que se derrame. Utilizando el objetivo de 40x 

se localiza el cuad1~iculado en donde aparecen 25 cuadrantes 

subdivididos a su vez en 16 subcuadrantes (fig. 2>. Se cuentan 

las c~lulas contenidas en los 4 cuadrantes de les extremos y en 

el central, considerando las células que estan sobre las 11.neas 

que limitan hacia el interior. Cada conteo se hace por duplicado. 

Ei total de células contadas en los 5 cuadrantes corresponde a 

las contenidas en 1/5 del volumen cuya dilucibn es la1úf11• Para 

obtener el numero de célu!as en 1.0 µl se multiplica el ntlmero 

total por SO 000 y el número de células por mililitro se obtiene 

multiplicando este resultado por 10. 



Flg. 2.CUADRICULADO DE UNA. CAMARA DE NEUBAUER. EN LOS CUADROS 

SOMBREADOS SE aJENTAN LAS CELULAS. 
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A N E X O 2 

METODO PARA LA DETERMINAC!ON DE ANDROGENOS.TESTO~TERONA 

ANDROSTENDIONA Y 5<>(-DIHIDROTESTOSTERDNA F'OR RADIDINMUNDANALISIS 

La determ1nac10n cuantitativa de andrbgeno consta de 4 etapas: 

preparacibn. extracción, separacibn y radioimnunoan.!t.lisis. 

PREPARACION.- Se hace un protocolo en el que se describe el 

seguimiento de los pasos involucrados y los incidentes ocurridos 

durante el desarrollo. Se hace una lis ta en numera.e ibn corrida 

de los nUmeros de traba.Jo, los cuales tendr.an al final una 

correspondencia a la clave o identif1cacibn de la muestra. Se 

hacen lotes de 8 muestras numeradas del 2 al 9 y el O y se 

tienen como blancos. 

Una ve: que se preparó el protocolo, en tubos de centr1tuga con 

tap6n tde vidrio, fondo c6nico y de 15 ml. de capacidad) se 

colocan 10 ~l de soluciones etanOl1cas de cada uno de los 

esterbides a determinar, en los cuales se tienen aproMimadamente 

1000 cuentas por minuto Ccpm>, se colocan en viáles y por 

weparado idénticas alicuotas, que serviran como controles en la 

evaluac:iOn de perdidas de material durante les procedimientos 

posteriores. Después de la c:oloc:aciOn de los trazadores se agrega 

a la muestra 1 ml. de suero de conejo y s;e agita durante 5 

sesiundos para asegurar la incorporacion de los tra::adores con los 

componentes del suero. 

EXTRACCION.- Ya que los esterOides est.an disueltos en el suero 

sanguineo se tienen ~ue extraer. t:.n el tubo de eY.traccibn ya 
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preparado se agregan S ml. de éter d1etil1co <se pone el tapón 

de vidrio> y se agita por vibración sin moJar el tapón durante un 

minuto, después se deJa reposar para que se separen las fases. la 

fase acuosa mas densa queda bajo la fase orgá:ln1ca. La +ase acuosa 

se congela colocando los tubos en un baNo de acetona con hielo 

seco. La fase orgánica es decantada a tubos de centrifuga sin 

tapen, Ee deJa evaporar~ a Ltna presión se t). 1 atm. Una ve;: que se 

tienen secos los esteróides se procede a su separación, 

SEPARAClON.- F'ara la separación de los esteróides se empleó la 

cromato9raf:ta en placa delgada de si L1ca gel. Se utilizaron 

cromatoplaca9 de silica gel G.60 F ,254 con espesor de 0.25 mm. 

sobre un soporte de vidrio de 20 x 20. En un lado de la 

cromatoplaca se marca con un lápiz una linea a 2 cm. del borde 

que servirán de origen para el sistema. Sobre esta linea se 

marcan 10 lineas de un cm. de longitud separadas entre si a 0.5 

cm., procurando que queden en el centro de la placa. Hacia los 

extremos de la placa a 2 cm. de las muestras v a 1.5 cm. del 

borde lateral se marcan las zonas de los estándares 

cromatográficos. Con un lápiz se marca baJo cada zona de un cm. 

el numero de tubo correspondiente, de tal forma que el primero y 

~l Ultimo ser~n los blancos y las muestras se tendr.m al centro 

de la cromatoplaca. Se hace la transferencia del extracto etereo 

a la correspondiente zona de aplic:ac16n, primero se agrec;ian 6-7 

qotas de una mezcla de éter dietilico-metanol 9:1 sobre las 

paredes del tubo para que se concentre el extracto. El extracto 

di~uelto se transfiere con una pipeta Pasteur con la punta 



ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

NO DEBE 
BIBLIOTECA 

-79-

adelga;:ada hasta un capilar, de manera gue la soluciOn sea 

absorbida por la s11ica sin romper la superf1c1e de ésta; ]E\ 

de apl1cac1on no debe exceder más de 2 mm. de l=. linea de origen. 

Después de ap!1c¿.d,.: toda ta me;:cla, se vuelve a lavar el tubo 2 

vec~s mas con 4-~ gotas d~ la me=cla de éter d1etll1co-metanol y 

se hace la transferencia a la placa con toda precauc10n. Cuando 

se tienen los extractos las áreas de apl 1cación de la 

cromatoplaca, se agregan los estándares de c:romatocu-afia cuya 

c::oncentrac1ón es de 1 m~:ml. con una .Jeringa Ham1lton de :::?: de 

diámetro con el centro en la linea de origen, a cada lado de la 

c:rorriatoplac:a se agregan 2 µl de las so!uc1ones de ester01des 

auténtic:os. Les estándares emplean para local izar e 

ident1f1car las áreas de desarrollo de c:ada esterOide. Las 

c:romatoplacas se colocan en las cámaras con los disolventes para 

el desarrollo y separación de los ester61des. Las l 1neas de 

or19en hacia aba.Jo y la super-tic1e con la s1l1ca hacia el centro 

y recargada sobre la pared de Ja ca.mara que contiene 

apro1~1madamente 100 ml. de benceno puro, las cámat"as se tapan y 

ponen unas pesas encima para que no se pierdan los vapores. 

Este primer »1stema mueve los esterb1des de polaridad menot'" aprox1-

maoamente 5-lV mm. y a ott•as de:- Polar1oad mavor como el colesterol 

y .!cides 9rasos de cadena larga SC:!.turados e insaturados por lo que 

1 imp1a la mL1estra de posibles interferencias de otros componentes 

natut•ales del suero. El d1solvente se deJa lle~ar hasta el borde 

superior t90-120 m1n.>, se destapan las cAmaras y con cuiaado s1n 

tocar la si! 1ca se saco.n las placas y se de Jan secar~ sobre la 



mesa· hasta ~ue se evapore todo e! disolvente. las cámaras 

vac!an y se secan con ayuda de un ventilador de mano. Se le 

agreya a la c:.ámara una soluc:10n de benceno-acetato de etilo 7:3. 

las cromatoplacas completamente evaporado el benceno se vuelven a 

introducir a la cámara c:on mLtcho cuidado v se tapan, se deJa que 

el disolvente llegue hasta el borde y se vuelve sacar la 

cromatoplaca para que se evaporen los disolventes y se coloca en 

otro sistema con una soluciOn de benceno-metanol 9:1. Los 

sistemas empleados tienen una polaridad creciente, el resultado 

de los sistemas cromatográt1cos revela colocando la 

croma top laca la lu:: ultravioleta de 250 nm; el componente 

F. 254 presente la cl"omatoplaca hace aparecer en la s1lica una 

f luorescenc la verdosa, en los sitios donde ex 1 ste un componente 

con cit.pacidad de absorber' esta lonqitL1d de onda, impedirá c¡ue 

ésta luz llegue al componente fluorescente y será observado como 

una ~ona mo~ada o violeta. La luz ultravioleta de 250 nm es 

absorbida. por los sistemas de doble enlace conJuqados de carbono 

o bien por- los si temas O(ceto insat~rados por lo c¡ue los 

ester6idcs de la serie 64-3 cetona.pueden absor-bel" esta longitud 

de onda; la Testorena y la Androstendiona tienen el s1stema6,4-3 

cetona su estructura por lo c¡Ue los :2 )-19 de esteróidcs se 

observan facilmente sobre el fondo verdoso de la cromatoplaca. 

Con un lapi,: se marcan los contornos d~ las a.reas de desarrollo 

de los estándares de la croma top laca. La 5<(-0ihidrotestosterona 

no ábsorbe la lu:: ultravioleta por lo que se revela por la 

formación de un compuesto colorido la reacción de- Zimmerman. 
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en la cual se agrega metad1hidrobenceno en medio alcalino con una 

pipeta Pasteur en 11nea recta de tal terma que una las areas 

reveladas de Testosterona y Androstendiona, se calienta con una 

pistola de aire y la Dih1drotestosterona reacciona formando una 

linea de color rosado que cambia a morado, 5e marcan los limites 

superior inferior. Revelados lo5 asteroides se marcan los 

limites superiores inferiores de los estándares y de las 

muestras los limites 1%quierdo y dert:c>cho dibujando un cuadrado 

donde se tienen las zonas de desarrollo de los esterbides. En 

esta zona se raspa la sil1c:a en la cual se tienen los esteróides 

ad»orbidos, el polvo y los fr"agmentos se absorben mediante vacio 

en una pipeta Pasteur empacada con fibra de vidrio, formAndose 

un• columna que contiene solo uno de !os ester6ides, asi se hace 

para c•da uno de los ester6.i.de» a determ1nar. Los esteróides en 

l¿s columnas de cada pipeta son eluidos con 1.2 ml. de un• mezcla 

de éter dietilico-metanol 9:1, hacia tubos de vidrio de 10x1S en 

los que se colectan 1050 a 1100 p.l., la elusiOn se hace 

rapidamente en grupos de 10 tubos los cuales se agitan con el 

vibrador 1-2 segundos sin derramar el liquido; se toman allcuotas 

iguales de !SOO µ1., la primera se coloca en tubos de ensayo de 

10x7S mm. v la sequnda en viales di.? conteo marcados con el cbdiqo 

de muestra y ester6ide correspondiente. Las dos allcuctas se 

evaporan a sequedad. la de los tubos para radioinmunoanalisis y 

la de los viáles es para la evaluación de las pé1•didas de 

mct.ti!rial radiactivo asregaoo en la etapa de preparación: a estos 

vi.tles de rec:uperaciOn y los controles correspondientes se les 
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ahade 5 ml. de Uqu1do de centelleo Fluor<Tolueno-PPO-POPOP>, se 

tapan y se agitan suavemente, se evalóa el conten1do de 

radiactividad en cada vial contando lo:. centelleos en un 

esPectr-ofot6metro de centelleo Packard 3390, durante periodos de 

10 minutos. 

RAD 1D1 NMUNOANALI SIS. - La determ1nac16n cuantitativa por 

radio1nmunoan<ll1sis se basa en el análisis por saturación en el 

que una molécula P muestra tener capacidad de unirse a S con 

cierta af1n1dad; la molécula P en determinada concentl"'aciOn es 

saturada con una población S* v si se coloca en un medio con 

C11versas concentrac:1ones de S podrlln formarse dos tipos de 

compleJos PS y F'S*, dado c:¡ue la unión de P y S o P y B• no es 

definitiva se establecerá un equ1libr10 entre ambos compleJos; 

pero, la proporción de cada uno de ellos depender.\ de las 

concentraciones relativas de S y S* en el radioinmllnoaná.l is is P 

es un anticuerpo y S un esteró1de pero marcado radiactivamente 3H. 

En tubos de ensaye de vidrio de 10x75 mm. marcados como curva, se 

agreqan cantidades de u, 5, 10, 25, 50, 100, 250, 500, 1000, y 

50000 p9 de un esteróide Androstendiona, 

Dih1drotestosterona, tomando alicuotas por 

Testosterona 

triplicado de 

soluciones etan6licas de concentración conocida. el disolvente se 

evapora a sequedad. Se evapora una soluc:16n S* en cantidad 

suf1c:1ente para dar 5~)00 cpm en cada SOOpl. de la solución 

<solución amortiquador de fosfatos 0.15 M con u. 1% de galactosa y 

o.1/. de az1da de sodio). a la cual se le aqreqa el suero del 

con e Jo cent iene los an t 1 cuerpos ant1esteróide 
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espec:t t1co (Testosterona 1:10000' Androstendiona 117:500 y 

Oihidrotestosterona 1: 10000). De esta me::cla se agre~an 500 }ll de 

cada tubo de muestra y se dejan en incubar.16n a 40C durante 18-20 

horas, tiempo en el cual se establece el equilibrio. Para separar 

S y 5* libres se a~regan 200 )Jl• de una suspensibn de carbOn 

activado y dextran T-70(625-62.5 m97.>, se agita y se hace 

sedimentar las partkulas de c:arbbn por centr1fu9acibn a 1500 9 

durante l<J minutos a 40c. L.os complejos PS y PS• quedan en el 

wobrenadante mientra que las parttculag S y 5• se decantan a 

viales de conteo, a los que se agregan 5 ml de liquido de 

centelleo lnsta9el, se tapan y se agitan vigot~o;:::amente, el 

lnstagel se agrega por la dificultad de evaporar 100 ml. de agua 

y también porque tiene un detergente por lo que eu capaz de 

formar una sola fase, lo que hace pos1ble el conteo de la 

1~adiactividad. El conteo se hace tanto en la curva como en las 

muestras. Con los datos de la curva se calcula el porcentaje de 

unión neta tomando como e\ lOO'l. la cantidad de cuentas de 

esterb1de radiactivo o un1do a la dOsis de O pg. de e9terbide no 

radiactivo v después de restar la llamada un16n inespecifica<las 

cuentas obtenidas en los tubo~ de 5VOOV pg. un e~ceso de masa que 

deberia despla::ar todo el esteró1de radiactivo unido). Ast a cada 

punto de la curva se le calcula su porcentaJe de unión neta el 

cual se expresa en su transformación Loget como +unción del 109 

de la cantidad de masa aqreqada para que nos dé una recta de 

pendiente negativa de la que se calcula su ecuación Ya sea 

manual mecanicamente los porcentaJes de unión neta de cada 



muestra se interpolan la curva patrón obteniendo asi la 

respectiva cantidad de masa. Dado que al final de la etapa de 

separaci6n se tomaron dos al 1cuotas 19uales 1 la cantidad de 

trazador recuperado expresado como 1UO'l. del total a13re9ado al 

inicio, es equivalente a la masa del esteróide inicial, 

conociendo La alicuota de muestra tomada, la cantidad de 

esterOide inicial se transforma en términos de concentración 

p9/ml de cada ester6ide y cada mue¡¡tr-a. 
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