ALTERACIONES HISTOMORFOLOGICAS EN
TESTICULOS Y EPIDIDIMOS DE
RATONES SOMETIDOS

A TRATAMIENTO CON ALGUNGOS
PRODUCTOS DEL NITROFURANO

(Resumnen de tesis de doctorado.
Soffa, Bulgaria. 1978)

I INTRODUCCION

Diariamente en la practica médico-veterina-
ria se introducen nuevos farmacos. Gran parte
de ellos son de efecto antibacterial, es decir, tie-
nen el poder de eliminar el causante de deter-
minada enfermedad, al mismo tiempo que au-
mentan las defensas del crganismo. Sin embargo,
en muchas ocasiones, estos medicamentos pue-
den causar alteraciones en ciertos oOrganos, lo
cual no siempre se manifiesta clinicamente.

La mayoria de los farmacos han sido sin-
tetizados, los nitrofuranos también, siendo es-
tos productos del furano. Son bactericidas en
relacion a los agentes infecciosos gramnegativos
y grampositivos, salmonelas, brucelas, bacilo del
tétano y del antrax y poseen ademas efecto coc-
cidiostatico. En ocasiones los nitrofuranos pre-
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sentan una actividad antibacterial mayor en re-
lacion a aquellos microorganismos que son re-
sistentes a las sulfonamidas y a los antibioticos
(3, 7).

El Nitrofén es producto derivado del fura-
no y ha sido sintetizado recientemente en Bul-
garia, aunque todavia esta en proceso de experi-
mentacion.

La Furazolidona es conocida desde hace
mucho tiempo y se emplea por via oral mezcla-
da con los piensos compuestos o con el agua de
beber, no asi por via parenteral.

Drumev ha establecido que la aplicacion
prolongada de la Furazolidona en los alimentos
concentrados para aves produce una degenera-
cion testicular (3).

Homenco ha constatado que cuando se su-
ministran nitrofuranos mezclados con la comida
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durante tiempo prolongado producen nefritis,
distrofia toxica del higado, polineuritis, hiper-
trofia de la corteza de la glandula suprarrenal,
reaccion alérgica, inhibicién de la hematopoyesis
y de la funcion secretora de las glandulas esto-
macales (4).

Varios autores han constatado que cuando
se emplean dosis altas de la Furazolidona en
pavos se produce cardiomiopatia y dilatacion del
corazon (2, 5, 6).

Paul, E., Paul, F., Kopko, Everett y Bender
han sometido ratones a tratamiento con nitrofu-
ranos y han establecido una alteracion metaboli-
ca de los carbohidratos en los testiculos (9).

No se encuentran en la literatura existente
datos sobre estudios histologicos de testiculos y
epididimos después del tratamiento con nitro-
furanos.

Il MATERIALES Y METODOS

En el presente trabajo se emplean treinta y
tres ratones sexualmente maduros, divididos en
grupos y tratados diariamente por via oral con
Nitrofén en dosis 51 mg. por kilo de peso y Fu-
razolidona en dosis 26 mg. por kilo de peso. Es-
tas dosis representan 1/30 parte de la dosis letal
DLgg.

Los grupos son los siguientes:
A. TRATAMIENTO CON NITROFEN

1. Grupo de tres ratones con peso promedio
de 120 gr. tratados durante siete dias.

2. Grupo de cinco ratones con peso promedio
de 130 gr. tratados durante quince dias.

3. Grupo de cinco ratones con peso promedio
de 160 gr. tratados durante treinta dias.

B. TRATADOS CON FURAZOLIDONA

1. Grupo de tres ratones con peso promedio
de 140 gr. tratados durante siete dias.

2. Grupo de cinco ratones con peso promedio
de 140 gr. tratados durante quince dias.

3.  Grupo de cinco ratones con peso promedio
de 150 gr. tratados durante treinta dias.

C. RATONES TESTIGOS

Tres-ratones con peso promedio de 135 gr.
El material se obtiene empleando la siguiente
técnica:

1. De los ratones testigos: el dia en que se ini-
cia el trabajo y el dia cuando termina el
mismo.

2, Del primer grupo tratado con Nitrofén y del
primer grupo tratado con Furazolidona:
después del séptimo dia de tratamiento.

3. Del segundo grupo tratado con Nitrofén y
del segundo grupo tratado con Furazolido-
na: después de quince dias de tratado.

4. Del tercer grupo tratado con Nitrofén y del
tercer grupo tratado con Furazolidona: des-
pués de treinta dias de tratado.

El material es fijado en el liquido de Bouin
y la tincion se hace con Hematoxilina-Eosina.




IIl. RESULTADOS

Tabla No.1

Diametro promedio de los tibulos seminiferos/en micrometros/(M)

Ubicacion Testigos Tratamiento con Nitrofén Tratamiento con
de los tubos Furazolidona
seminiferos Dias de tratamiento Dias de tratamiento
7 15 30 7 15 30
Cerca de
la tGnica s
albuginea 272 238 238 263 220 182 175
Centrales 292 2565 261 272 217 162 170
A. NITROFEN En ratones tratados con Nitrofén durante

La espermatogénesis se mantiene normal en
la mayor parte de los tibulos seminiferos de
ratones tratados durante siete dias, mientras que
en los tratados durante quince y treinta dias es
caracteristica la presencia de tubulos con proce-
so espermatogénico anormal.

En los tres grupos se observan tubos se-
miniferos atrofiados, los cuales se encuentran
distribuidos en todo el parénquima. El diametro
en algunos casos es dos o tres veces menor en
comparacion con el de los testigos, o bien, pue-
de disminuir todavia mas, llegando a medir
apenas 40-45 micrometros (fig. 2). En algunos
de ellos se observan solamente células de Sertoli
y espermatogonias, mientras que en otros se pue-
den ver unos que otros espermatocitos prima-
rios (fig. 3).

Entre la membrana basal y las células de
Sertoli se observan vacuolas. Cuando se forma
gran cantidad de estas vacuolas es posible que
se unan y provoquen en este caso un desprendi-
miento de la membrana basal de las células de
Sertoli.

siete dias se observan espermatocitos primarios
con nicleos picnoéticos o hipercromaticos. Los
niicleos hipercromiticos son vistos también, en
mayor cantidad, en los tibulos seminiferos de
ratones, tratados durante quince dias.

En los ratones tratados con Nitrofén du-
rante treinta dias, se observan en el lumen de los
tibulos seminiferos células polinucleadas con
nacleos en proceso de lisis o picnosis (fig. 4).

En los tres grupos, la luz central de muchos
tubos seminiferos esta totalmente obstruida por
células germinativas. Estas células pueden ser
espermatogonias o espermatocitos primarios, y
algunos de ellos con niicleos picnoticos. Estos
tibulos con estructura histolégica anormal los
observamos en la parte periférica y central del
testiculo.

En el epididimo de ratones tratados duran-
te siete dias la cantidad de espermatozoides es
casi igual a la de los testigos, mientras que en
los tratados durante quince y treinta dias se
observa una disminucion considerable, hasta el
punto de encontrar cortes del conducto epen-
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Fig. No.1

Corte transversal de los tlbulos seminiferos de ratones testigos. 100X

Fig. No.2

Tabulos seminiferos atrofiados en testiculos de ratones, tratados con Nitrofén durante siete dfas.
126X
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Fig No.3

Tabulos seminiferos atrofiados, observados en testiculos de ratones, tratados con Nitrofén .durante
quince dias. 125X

Fig. No.4

Células polinucleadas, observadas en el lumen de los tubos seminiferos de ratones, tratados con Nitro-
fén durante treinta dias, 125X.
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dimario vacios. Solamente en los tratados du-
rante treinta dias se observan células jovenes y
polinucleadas con nucleos picnoticos y liticos.

B. FURAZOLIDONA

La espermatogénesis normal se observa en
muy pocos tabulos seminiferos de ratones, tra-
tados durante siete dias. En los otros dos grupos
se mantiene solamente hasta el estadio de esper-
matocitos primarios y en muy pocos tubos hasta
el estadio de espermatocitos secundarios y esper-
matides.

Las vacuolas son caracteristicas para los
tres grupos de ratones. Son mas grandes en com-
paracion con las que se ven en los animales tra-
tados con Nitrofén y estan situadas entre la
membrana basal y las células de Sertoli y entre
las células germinativas.

En algunos cortes transversales de los tii-
bulos seminiferos se observa la total ausencia de
lumen. En su lugar aparecen gran cantidad de
espermatocitos primarios, secundarios y esper-
matides. Esto ocurre igualmente en los tres gru-
pos de ratones.

En el primer grupo aparecen gran cantidad
de células polinucleadas del tipo de espermatoci-
tos primarios y secundarios, con nucleos picnoti-
cos o hipercromaticos. Estas mismas se observan
en la luz de los tubos o situadas entre las células
germinativas (fig. 5). En los otros dos grupos,
quince y treinta dias, su presencia disminuye
considerablemente.

Tiabulos seminiferos atrofiados encontra-
mos en gran cantidad en los ratones del primer
grupo. Estos estan formados por la membrana
basal, las células de Sertoli, las espermatogo-
nias y espermatocitos primarios y en algunos
casos solamente por las células de Sertoli y
los espermatocitos primarios.

En el segundo y tercer grupos la atrofia es
menor, presentando estos tubos membrana ba-
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sal, células de Sertoli, espermatogonias y esper-
matocitos primarios.

En el lumen del epididimo de los ratones
del primer grupo, se nota una cantidad reducida
de espermatozoides, al mismo tiempo que apa-
recen en gran numero células jovenes y poli-
nucleadas, con nicleos picnoticos o en proceso
de lisis (fig. 6). En el epididimo de los ratones
de los otros dos grupos no aparecen espermato-
zoides. En algunos cortes transversales la luz es-
ta libre (fig. 7), y en otros se presenta poca can-
tidad de células polinucleadas.

IV. DISCUSION

Cuando se hace una comparaciéon del dia-
metro de los tiibulos seminiferos de ratones, tra-
tados con Nitrofén y Furazolidona, con el dia-
metro de los tibulos seminiferos de ratones tes-
tigos se establece una disminucion en los trata-
dos. Esto es un signo de atrofia de los testiculos.

La espermatogénesis en los testiculos de
ratones, tratados con Nitrofén durante siete,
quince y treinta dias es mis o menos normal.
En los testiculos de ratones, tratados con Fura-
zolidona durante siete, quince y treinta dias la
espermatogénesis esta muy alterada y sdlo en
algunos tabulos seminiferos se mantiene hasta la
etapa de espermatocitos primarios.

Para todos los grupos de ratones tratados
es caracteristica la presencia de células inmadu-
ras en el lumen de los tubos seminiferos, lo cual
se debe posiblemente a la inhibicion de la divi-
sion meiodtica.

En los epididimos de ratones, tratados con
Nitrofén se observan células inmaduras solamen-
te en los que fueron tratados durante treinta
dias. Esto se debe posiblemente a la necesidad
de una accion mas prolongada del medicamento.
En los epididimos de ratones, tratados con Fura-
zolidona durante siete dias se observa gran can-
tidad de células jovenes y menor cantidad en los



Fig. No.5

Células polinucleadas, observadas en ratones-tratados con Furazolidona duran<e sicze dias. 125X
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Fig. No.6.

Células jovenes y polinucleadas en el lumen del conducto ependimario de ratones, tratados con Fura-
zolidona durante siete dias. 125X,
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Fig. No.7

Corte transversal del epididimo de ratones, tratados con Furazolidona durante quince dias, el lumen

del cual estd vacio. 125X.

que fueron tratados durante quince y treinta
dias.

La alteracion del proceso espermatogénico
se establece también por la formacion de células
polinucleadas. La cantidad de estas células es
pequefia en los tratados con Nitrofén. En cam-
bio su cantidad aumenta considerablemente en
los testiculos de ratones tratados con Furazoli-
dona durante siete dias y disminuye en los trata-
dos durante quince y treinta dias. Algunos auto-
res observaron células polinucleadas en los testi-
culos normales de ratones y consideran que esto
es normal cuando su formacién es minima (1,
10).

En los testiculos de ratones, tratados con
Nitrofén y Furazolidona durante quince y trein-
ta dias se encuentran tibulos seminiferos atro-
fiados, en los cuales se observan solamente célu-
las de Sertoli, espermatogonias y espermatoci-
tos primarios, o bien solo células de Sertoli.

Nelly y Haim mencionan una atrofia de ti-
bulos seminiferos similar a la que se observa en
este trabajo, en ratones sometidos a una alimen-
tacion con adicion de etionina (8).
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V. CONCLUSIONES

El tratamiento de ratones con Nitrofén en
dosis de 51 mg. por kilo de peso durante siete,
quince y treinta dias causa alteracion del proce-
so espermatogénico, muy bien demostrado en
ratones tratados durante quince y treinta dias.
La cantidad de espermatozoides disminuye.

El tratamiento de ratones con Furazolido-
na en dosis de 26 mg. por kilo de peso durante sie-
te, quince y treinta dias también altera la esper-
matogénesis, muy bien observado en los tratados
durante siete dias. En los epididimos de los tra-
tados durante siete dias existe gran cantidad de
células polinucleadas, células jovenes y poca can-
tidad de espermatozoides, mientras que en los
tratados durante quince y treinta dias los esper-
matozoides estan ausentes por completo.

A partir de los resultados obtenidos se pue-
de concluir que el Nitrofén, usado en dosis dos
veces mayor que la de la Furazolidona, provoca
menos alteraciones en la estructura de los tes-
ticulos y su espermatogénesis. La Furazolidona
debe emplearse como medio terapéutico o pre-
ventivo con cierta restriccion, debido a su efecto
nocivo sobre la estructura y funciéon de los tes-
ticulos. En cuanto al Nitrofén seria conveniente
estudiarlo mas a fondo con el fin de establecer
adecuadamente su dosis terapéutica y toxica.
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