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Anatomy-histopathologic and ultrastructure of turkey’s testis
(Meleagris gallopavo) treated with furazolidone in its diets

ABSTRACT: Furazolidone (Fz) is a nitrofuran member used like preventive or therapeutic drug in poultry productions.
Notwithstanding, it produces damages in reproductive variables. The purpose of this study was to determine the effects of Fz
on the testicular anatomyc-histopathology and ultrastructure of turkeys treated with the drug since the first day of life.
Twenty two one-day old male turkey were randomly assigned to receive or not Furazolidone in the diet at 0.04% w/w during
45 weeks. Macroscopic, microscopic and ultrastructural morphology of the testis were analyzed. Localized cysts and normal
testicular tissue were observed macroscopically in the treated group. Microscopically these cysts presented dilated seminif-
erous tubules with only Sertoli cells, without germinal line and interstitial tissue was compressed. An important lipid degen-
eration and necrotic cells were saw at electronic microscope. In the macroscopically normal appearing areas, the cells of the
germinal line delayed presented lipid vacuoles. An inter and intra lipidic degeneration, basal lamina increased, picnotic cells
and protein fibrils bundles. It can be concluded that Furazolidone in the diet at 0.04% w/w during 45 weeks produces cystic
patch with lipidic degeneration (inter and intratubular) and germinal line loss and normal testicular tissue with delayed ger-
minal line in turkeys.
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RESUMEN: La furazolidona (Fz) es un nitrofurano utilizado como preventivo o terapéutico en producciones aviares,
pero produce alteraciones en variables reproductivas. El objetivo de este trabajo fue estudiar el efecto de Fz incorporado en
la dieta sobre la anatomo-histopatologia y la ultraestructura de los tubulos seminiferos de testiculos de pavos. Se utilizaron
22 pavos machos de un dia de edad, que fueron divididos en dos grupos: Tratados y Controles. El primer grupo recibi6 la
droga mezclada en el alimento, a una dosis de 0,04% p/p, durante 45 semanas, el otro grupo recibi6 el alimento sin medica-
cion. Se analizo la anatomo-histopatologia y la ultraestructura del testiculo. En el analisis macroscopico de las gonadas, en
las aves tratadas se advirtieron quistes focalizados y zonas de tejido testicular normal. Los quistes microscopicamente se
presentaron como tibulos marcadamente dilatados, con células de Sértoli, ausencia de la linea germinal y con intersticio
comprimido. La utraestructura de los mismos revelo importante degeneracion lipidica y células necroticas. En la zona testi-
cular de aspecto normal, dentro de los tiibulos se advirtieron numerosas vacuolas lipidicas en las células de la linea germinal
retrasada. Ademas, la ultramicroscopia detectd degeneracion grasa inter e intratubular, alteraciones de la membrana basal,
células picndticas y deposito de fibras proteinicas. Se concluye que la furazolidona, administrada a dosis de 0,04% p/p du-
rante 45 semanas, produjo en el testiculo de pavo zonas quisticas conteniendo degeneracion lipidica (tubular e intertubular)
y pérdida de la linea germinal y zonas normales con retraso en la linea germinal.
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Introduccion

La furazolidona (Fz) es un integrante de los nitrofuranos,
utilizados en animales de granja como profilactico 6 tera-
péutico contra un amplio rango de bacterias y protozoos.
Sin embargo, se han observado efectos adversos en algunas
variables productivas y reproductivas, luego de la adicion
de esta droga en la dieta de aves. Por ejemplo, se ha detecta-
do disminucion en el peso gonadal, descenso en variables
histomorfométricas testiculares y retraso en la linea germi-
nal en pollos parrilleros sexualmente maduros, que habian
recibido dosis de 0,015 a 0,035% de furazolidona en la die-
ta, durante 5 semanas (Andrabi, et al., 1998). Asimismo, en
pollos puberes tratados con furazolidona a dosis de 0,04%
p/p durante periodos de tiempo prolongado y dosis de
0,04-0,08% p/p durante 4 semanas, se notd descenso en las
variables histomorfométricas y retraso en la linea germinal
(Miazzo et al., 1998; Peralta, et al., 1996). Inclusive en pa-
vos puberes, que habian recibido 0,04% p/p de furazolidona
durante periodos de tiempo prolongados, se not6 dilatacio-
nes testiculares quisticas, descenso de las variables histo-
morfolédgicas, y notable retraso en la linea germinal (Peral-
ta, M. F., 1999).

Otras investigaciones analizando las alteraciones mi-
croscopicas y ultramicroscépicas testiculares, advierten
distinto grado de alteracion en los tibulos seminiferos, 1le-
gando a la ausencia de la linea germinal en patos que habian
recibido Fz desde el nacimiento, a dosis altas durante perio-
dos prolongados (Webb y Van Vleet, 1990, 1991).

Debido a los efectos nocivos observados en trabajos an-
teriores en testiculos de pavos, el objetivo de este trabajo
fue estudiar el efecto de la Furazolidona, adicionada en el
alimento a dosis de 0,04% p/p durante 45 semanas, sobre la
anatomo-histopatologia y la ultraestructura de los tubulos
seminiferos de testiculos de pavos.

Materiales y Métodos

Se utilizaron 22 pavos machos, linea Hybrid, de 1 dia de
edad, que fueron pesados, individualizados y distribuidos al
azar en dos grupos: TRATADOS y CONTROLES. Las
aves fueron alojadas en dos corrales, de 4 x 4 m cada uno, en
la Unidad de Cria Aviar de la Universidad Nacional de Rio
Cuarto. Dicha Unidad retine las condiciones ambientales y
de manejo exigidas para la cria de este tipo de animales. El
primer grupo recibié Fz (Lab. Nutrer, 98% de pureza) en el
alimento, a una dosis de 0,04% p/p, durante 45 semanas,
mientras que el Control no recibi6 la droga. Las dietas fue-
ron fabricadas en la planta piloto de alimentos balanceados
de la Unidad de Cria Aviar y fueron administradas de acuer-
do a los requerimientos nutricionales, segun la edad de los
animales (Cuadro 1). Tanto el agua como el alimento fue-
ron provistos ad libitum. En cuanto al manejo de la luz, los
pavos recibieron, durante las primeras 24 h de vida, luz con-
tinua y posteriormente se fue reduciendo la misma una hora

Cuadro 1. Composicion del alimento balanceado segun la
edad de los pavos.
Edad (semanas)
0-9 10-22 23-44
Iniciador Crecimiento  Reproduccion

Maiz 36,59 55,74 70,24
Harina de soja 36,92 20,85 12,50
Poroto de soja 10,00 7,95 -
Afrechillo de trigo 7,90 10,70 16,80
Harina de carne (45) - - 7,60
Harina de pescado 7,00 - -
Harina de hueso 3,50 3,20 2,10
Corrector vit. mineral* 1,15 1,15 0,95
Sal 0,20 0,20 0,20
Conchilla 0,06 0,20 3,15
Metionina 0,12 0,03 0,06
Andlisis proximal:
Proteina (%) 28,00 26,50 20,00
Energia metab.(Kcal/Kg) 2.802 2.798 2.851
Lisina (%) 1,77 1,59 1,12
Metionina (%) 0,65 0,54 0,38
Metionina + Cistina (%) 1,07 0,95 0,73
Calcio (%) 1,28 1,21 1,00
Fosforo disponible (%) 0,64 0,60 0,50

*Microingredientes del Niicleo vitaminico Mineral (Basf-Argenti-
na S.A.):

Minerales (ppm): Yodo: 1,5; Manganeso: 120,0; Hierro: 80,0; Zinc:
120,0; Cobre: 10,5; Selenio: 0,30.

Vitaminas: A: 12000 Ul/kg, Ds: 4500 Ul/kg, E: 45 Ul/kg, K: 2,5
mg/kg; Br: 3,0 mg/kg, Ba: 15,0 mg/kg: Be: 5,0 mg/kg; Bia: 0,04 mg/kg;
Biotina: 0,3 mg/kg; Niacina: 100,0 mg/kg; Colina: 600 mg/kg.

por dia, hasta lograr un fotoperiodo de 14 horas luz: 10 ho-
ras oscuridad (14:10).

Estudios macro y ultramicroscépico del testiculo: finali-
zado el periodo experimental, se sacrificaron las aves (11
Controles y 11 Tratadas) por sangria a blanco y se les extra-
jeron ambos testiculos, en acuerdo a las normas estableci-
das por el Comité de Bienestar Animal de la Universidad
Nacional de Rio Cuarto. Para realizar el analisis anatomo-
histopatologico las muestras fueron fijadas en formol tam-
ponado y posteriormente fueron tefiidas con hematoxilina-
eosina, de acuerdo a la técnica convencional. Para el anali-
sis ultramicroscopico, las muestras fueron fijadas con glu-
taraldehido al 2,5%, en tampon fosfato, refijadas con tetra-
xido de osmio, deshidratadas e incluidas en EMBED 812
(Electron Microscopic Sciences). Los cortes ultrafinos se
contrastaron con acetato de uranilo y citrato de plomo. La
observacion se realizd en un microscopio electronico (El-
miskop 101, SIEMENS).
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Resultados y Discusion

El andlisis anatomo-histopatologico de las gonadas de
las aves tratadas reveld la presencia de quistes, con un con-
tenido acuoso y de aspecto traslicido en el 30% de los 6rga-
nos. Generalmente se presentaban en el polo superior de los
testiculos izquierdos mientras que el resto del drgano pre-
sentaba aspecto normal.

Estas observaciones concuerdan con las registradas por
Webb y Van Vleet, 1990 y Khan et al.,1995, aunque estos
investigadores notaron alteraciones mas severas: quistes
abarcando gran parte del 6rgano en patos y pollos ptberes
que recibieron altas dosis de Fz, durante un periodo breve
de tiempo (0,0025-0,007% p/p durante 28 dias).

En el analisis histopatologico de la zona quistica men-
cionada anteriormente, se observaron tubulos hiperplasi-
cos, tapizados solo por células de Sértoli con ausencia de la
linea germinal. Las células de Leydig se notaron comprimi-
das, pero secretoras. Por su parte, en el analisis histologico
de la zona de apariencia macroscopica normal, la linea ger-
minal de las aves tratadas se presentaba desordenada, prin-
cipalmente en estadios de espermatocitos I y espermatides,
ambos tipos de células rodeados de vacuolas lipidicas y
unos pocos espermatozoides. Por el contrario los tibulos de
las aves controles presentaron una espermatogénesis not-
mal, con un alto porcentaje de espermatozoides y unas po-
cas espermatides en transformacion.

La existencia de grandes cantidades de espermatocitos I
muestra una detencion en el proceso de espermatogénesis a
este nivel. Por lo que se podria hipotetizar que el espermato-
cito I seria la célula blanco de la toxicidad de la Fz. Estas
observaciones concuerdan con las registradas por otros in-
vestigadores en pavos y pollos que habian recibido este ni-
trofurano a igual dosis que en esta experiencia, pero durante
periodos de tiempos diferentes (entre 8 a 40 semanas) (An-
drabi, et al., 1998 y Siddique, ef al., 1996; Miazzo et al.,
1998; Peralta et al., 1996, 1997, Peralta, M. F., 1999).

En el analisis ultraestructural de la zona testicular quisti-
ca se observo marcada degeneracion grasa. En el intersticio
se detectaron células necroticas y depdsito de fibrillas de
proteina, semejantes a colageno (Figura 1). Por su parte, en
el andlisis de la zona testicular de apariencia normal, se ob-
servo degeneracion grasa y los tubulos seminiferos presen-
taban inclusiones lipidicas. Las células germinales se pre-
sentaban desordenadas, con citoplasma de aspecto granular
y alteraciones de la membrana basal. Ademas, en el espacio
intersticial también se observd degeneracion grasa, células
con nucleo picnotico denso y deposito de fibrillas de protei-
nas (Figura 2). Las pocas espermatides que se encontraban,
se observaron sin integridad de membrana y rodeadas de
vacuolas lipidicas (Figura 3).

Nuestros hallazgos concuerdan parcialmente con las ob-
servaciones de Gruenewald, D. et al., (1994) y de Ichihara,
L. et al (1993) realizadas en tibulos seminiferos de ratas
adultas, ya que describen la coexistencia de tibulos atréfi-
cos y relativamente normales con incremento en el grosor

Figura 1. Fotomicrografia electrénica de tubulo seminifero
de lazonatesticular quistica. Se advierte marcada
degeneracién grasa (DG). N6tese la célula necré-
tica (CN) y los depositos de fibrillas de proteinas
(FP)(x 9800).

Figura 2. Fotomicrografia electronica de tubulo seminifero
de zona testicular de aspecto normal. Se observa
degeneracién grasa (DG). Tubulos seminiferos
con inclusiones lipidicas (IL), citoplasma de as-
pecto granular (CG) y alteraciones en la membra-
na basal (MB). No6tese la degeneracion grasa tam-
bién en el espacio intersticial (DG), células picné-
ticas (CP) y deposito de fibrillas de proteinas
(FP).(x 12000).

de la membrana basal, grandes depositos de fibrillas de co-
lageno y un aumento de vasos sanguineos, correlacionado
con un descenso en los niveles de testosterona.

Coincidiendo con algunas de nuestras observaciones,
Ali et al. (1988) advierten un descenso en la produccion de
espermatocitos I, espermatozoides con envoltura nuclear
arrugada y espermatides con reticulo endopldsmico disten-
dido, en pavos que habian recibido esta droga a altas dosis
durante 14 dias (0,1-2% p/p)

Por su lado, en el estudio ultraestructural de patos pube-
res, Webb y Van Vleet (1991) encuentran una gradacion en
la patologia, que va desde numerosas vacuolas lipidicas
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Figura 3. Fotomicrografia electronica de espermatide. No-
tese la pérdida de integridad de membrana (M) y
la presencia de vacuolas lipidicas (VL) rodeando
esta célula(x 15000).

solo en las células de Sértoli, con organelas sin alteraciones
y unas pocas espermatogonias de aspecto normal hasta la
ausencia total de la linea germinal con tubulos tapizados
solo por células epiteliales. A juzgar por el reemplazo del
epitelio seminifero y células de Sértoli por células epitelia-
les indiferenciadas de los tibulos, pareceria que el efecto de
la droga en los patos puberes, se manifesté de manera dife-
rente que en los pavos sexualmente maduros de esta investi-
gacion. Asimismo, estos autores afirman que el mecanismo
que indujo estos cambios en los tiibulos es muy semejante a
la toxicosis con cloruro de sodio, sin embargo, de acuerdo a
nuestros estudios y los de otros investigadores, los mecanis-
mos de una y otra toxicosis serian muy diferentes (Miazzo
et al., 1998 y Peralta et al., 1996,1997). Posiblemente, este
retraso en la espermatogénesis se produzca por alteraciones
en el numero de receptores de LH y/o en la unién de esta
hormona a su receptor. Esto generaria una respuesta inefi-
ciente a la testosterona, provocando descenso en los niveles
de este esteroide que es fundamental para el desarrollo efi-
caz de la linea germinal. Ademas, posiblemente sus resulta-
dos morfoldgicos se deban a que la dosis era casi el doble,
0,07% p/p versus 0,04% p/p, evitando que los pavos gene-
ren mecanismos alternativos contra la injuria de la droga, 6
que ellos tengan mayor sensibilidad al efecto de la Fz por
ser puberes.

Se concluye que la furazolidona, administrada a dosis de
0,04% p/p, durante 45 semanas, produjo en el pavo degene-
racion grasa testicular. En algunos tubulos el dafio produci-
do por la degeneracion grasa es irreversible desde la linea
germinal, afectando también el espacio intersticial y produ-
ciendo pérdida de la linea germinal. En otras zonas tubula-
res produjo linea germinal desordenada, con alteraciones en
las células germinales, siendo uno de los blancos de su efec-

to toxico los espermatocitos I y las espermatides. Sin em-
bargo, el mecanismo por el cual se producen dichos efectos
no esta totalmente dilucidado, ya que podria estar relacio-
nado con alteraciones en los niveles de testosterona, 6 LH o
en el mecanismo de accion de ambas hormonas, lo que sera
motivo de ulteriores investigaciones.
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