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1.· INTRODUCCION 

El cáncer que tantos trastornos ha causado a la humanidad, ha 
hecho que los científicos traten de descubrir el mejor medio parn com
batirlo y acabar con él. lo que ha dado como resultado que los investi
gadores esten buscando entre una gran cantidad de substancias quími
cas la solución para suprimir las enfermedades de tipo cancerígeno. 

Entre estas substancias se encuentran las series de rnetil-liidraci
na, los primeros en estudiarlas fueron W. Bollag y E. Grunberg, .del De
partamento de Medicina ex¡1erimental de F. Hoffmann-La Roche Inc., 
Nutley (New Jersey, U.S.A.). ellos observaron por primera vez, en 
1963, la acción de estos agentes antitumorales y nos dan corno fórmu-
la de estas: R - NH - NH - CH3 . (7 , 10) 

Estos derivados de las mctil-llidracinas se autoxidan fúcilmentc 
con la producción de radicales hidroxilo y peróxido de hidrógeno. 

Según Zeller y Bollag estos dementas liberados son los produc
tores del efecto citostático. (54) 

Con estos conocimientos se llego a sintetizar la metil-hidracina 
conocida con el nombre de: Ro 4-6467/1 

Fórmula CH-NH-CO CH2 - NH- NH-CI-13 

HCL 
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l.- metil-2-p-(isopropilcarbamoil) bencil hidracina hidróclorado. (l O) 

Este compuesto ha recibido varios nombres, entre los cuales est<ln: 

1.- N-isopropil-(2 metil-hidracina)-p-toluamide 
hidrochloride. (33) 

2.- Clorhidrato de p-(n-metil-hidrazine metil) 
-N-iso propil benzamida. (6) 

3.- Procarbazina. ( 15) 

4.- Matulane. (38) 

5.- Ibenzmethyzin. ( 40) 

6.- 1-metil-2-bencil-hidracina fosfato. 
(46). 

(MBH). 

En lo que refiere a su mecanismo de acción, las investigaciones 
de tipo citilógico, han revelado, que la metil-hidracina altera el ciclo mi
tótico dando por resultado la supresión de la mitosis, causada por una 
prolongación de la interfase, lo que trae como consecuencia un alto por
centaje de cromátidas rotas ocasionando un intercambio entre ellas y 
uniones de tipo trirradial. (7) 

A. Rutishuaser, del Laboratorio Citológico de la Universidad de 
Zurich (Switzerland), y Bollag sugiere que la ruptura de las cromáticas 
es dependiente de la dosis y del tiempo que transcurre despues de la in
yección del agente citotóxico; se vio además que estas drogas son capa
ces de suprimir las relaciones inmunológicas y se ve afectada la forma-
ción de los anticuerpos. ( 46) 

Los trabajos realizados en animales experimentales (ratas), de
mostraron que el Natulan causa trastornos en los tejidos de rápida pro
liferación como: Los epitelios germinativos de los testículos lo que 
conduce a su atrofia, suprimiendo la espermatogénesis; tambien se ven 
afectados los sistemas formadores de sangre, siendo los más dañados el 
leucopoyético y el trombopoyético, mientras que el eritropoyético es 
el menos afectado, también se ven alterados los folículos pilosos, pro
vocando la caída del pelo. ( 11 ). Además daña a las células de tipo me
senquimatoso. Los derivados de las metil-hidracinas no causan trastor-
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nos en la rápida proliferación de la mucosa gastrointestinal. 

En experimentos efectuados en ratones demostraron la acción 
inhibitoria del Ro 4-6467 /l, sobre cinco tumores trasplantables como 
son: carcinosarcoma de Ehrlich, sólido y ascítico, sarcoma de Crokcr S 
180, carcinosarcoma de Walker 256 y epitelioma T8 de Guerin. Los me-
jores resultados fueron obtenidos con el carcinosarcoma Je \Valker 256, 
obteniendose un 100% en Ja remisión del tumor. (8). Todo lo anteri
or se demostró por medio de pruebas citológicas, ya que en los tre~ pri -
meros días de iniciado el tratamiento, las células tumorales son reempla
zadas por tejido de granulación y cicatrizante (7). 

Otros científicos como Shakuntala Chaube y M. L. Murphy del 
Instituto Sloan Kettering, para la Investigación del Cáncer en Nueva -
York, N. Y. han estudiado la acción del Natulan durante la gestación de 
la rata, aún con dosis muy bajas. (13) 

L. Mercier-Parot y colaboradores dieron dosis de 20 mg/kg, apli
cadas del séptimo al noveno día de la gestación en las ratas y vieron que 
se presenta una fuerte embriotoxicidad y poca teratogénesis; entre el oc
tavo y el décimo segundo día predomina el efecto teratógeno sobre el 
embriotóxico. · (37) 

En los estudios realizados en el laboratorio de Histología y Em
briología, de la Facultad de Ciencias, de la Universidad Nacional Autó
noma de México, por Estrada E. y colaboradores, observaron los efectos 
causados por esta droga en ratas preñadas, aplicaron tres dosis diferentes, 
5, l O y 20mg/kg., los vías usadas fueron: oral, intravenosa, intraperitone
al y subcutánea. El 63% de ratas a las cuales se les administraron 5 y 1 O 
mg/kg, presentaron gestación normal sin malformaciones en los hijos, el 
37% mostraron reabsorciones parciales. (12, 20, 45). Los animales tra
tados con 20mg/kg, presentaron: Leucopoyésis trombocitopenia y supre
sión inmunológica. La droga produjo además reabsorciones totales, im
pidiendo el desarrollo de los embriones, por lo que no se presentó des -
cendencia. 

En otro estudio realizado en el mismo depertamento se llegó a la 
conclusión de que en la primera generación de ratas, la droga produce es
terilidad. Los testículos se ven mas afectados que los ovarios, y el grado 
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de atrofia testicular es proporcional a la cantidad de droga cmple:da. 
(5 l) 

Basandosc en los datos bibliogrúficos internacionales los clínicos 
han aplicado a enfermos que padecen diferentes tipos de cfoceres, con 
los siguientes resultados. 

George Martz, de la División de Oncología del Departamento Mé
dico del Hospital Universitario de Zuricll, Suiza; aplicó dosis diarias de · 
100 a 300 rng/kg., por vía oral e intravenosa, obteniendo buenos resul
tados en linfomas. El puocl notar que la mejor vía es la oral: que ladro
ga no presenta resistencia cruzada con otros agentes quimioterapéuticos. 
Sus pacientes presentaron trastornos digestivos, prurito y depresión en 
la funci6n de la médula ósea, viendose afectados en primer lugar los 
trombocitos y después los leucocitos. (33, 34) 

De acuerdo con los estudios clínicos de H. Gerhartz, el Natulan 
es excretado de un 60 a un 80% por la orina. por lo que puede presen
tarse hemorragia en la vejiga. De especial interés son las reacciones psí
quicas que presentaron sus pacientes, tales como: confusión, desorienta
ción, disturbios de la sensibilidad y en ocaciones alucinaciones. 

También se presenta euforia y el síndrome ele enrojecimiento. 
(por la intolerancia al vino, durante el tratamiento) ( 18, 34) 

G. Mathé y L. Berumen del Servicio de Hematología del Institu
to Gustavo-Rossy en Villejuif, Sena, Francia, obtuvieron de once enfer
mos con retículo sarcoma, tres remisiones aparentemente completas y 
cuatro incompletas. (35). 

En la tesis del Dr. Lucero Avila de la Facultad de Medicina e.Je la 
Universidad Nacional Autónoma de México, encontro que las respues-
tas van de acuerdo con la dosis empleada. (32) 

La Dra. Hidalgo del Hospital General de México. reporta resul
tados satisfactorios en pacientes con melanomas, de 7 enfermos se pre
sentaron tres casos con muy buenos resultados. dos dudosos y dos fra-
casos totales. (21) 
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Otros científicos reportan haber trabajado con el Ro 4-6467 /l 
combinado con otros agentes quimiotcraµcúticos como son: vincristina. 
5 fluroracil. mostaza nitrogenada, velbe. los resultados de estas combina-
ciones han siclo satisfactorios. (5. 1, 3, 25). 
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11.- OBJETIVO DE LA INVESTIGACION 

La presente investigación tiene como antecedentes los estudios re 
realizados por Estrada E. y colaboradort:s ( 12. 20, 45 ). quit:nt:s experi
mentaron en retas embarazadas. administrandoles el Ro 4-6467/1 en do
sis de: 5. l O y '.!Omg/kg. 
Los resultados obtenidos fueron descendencia normal para los dos pri
meros grupos, aunque en menor número qut: el esperado. 

Tt:niendo corno base lo ankrior. tratamos de investigar si con 
14 mg/kg. de Natulán se producen anormalidades durante la gestación 
en ratas ó si se llega a impedir ésta. provocando reabsorciones. 
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111.- MATERIALES Y ME TODOS 

Para este experimento se utilizaron 12 ratas albinas hembras y los 
machos necesarios para el cruzamiento, todos de la especie Rattus rattus, 
de la cepa Wistar. 

El método fue cruzarlas teniendo estas como mínimo de edad 
tres meses, período en que Jos animales empiezan a ser fértiles; para com
probar la posible fecundación se hicieron frotis vaginales diarios, hasta 
encontrar espermatozoides, a partir de este día se tomo a la rata como 
embarazada y se empezaron a contar los días de la gestación. 

La dosis aplicada a Jos animales experimentales fue de 14 mg/kg, 
por vía oral. La iniciación del tratamiento fue a partir del séptimo y dé:. 
cimo segundo día de Ja gesta.ción; el número de dosis fue variable desde 
una hasta quince. Tabla 1 

El 75% de los fetos obtenidos del útero se fijaron en formol al 
10%, para ser cortados por la técnica de navaja libre y observar las altera
ciones de tipo macroscópico a los diferentes niveles del cuerpo; el 25% 
restante se fijaron en alcohol etílico al 95%, para ser transparentados en 
potasa al 1 %, y teñidos con alizarina roja, con la finalidad de ver las mal
formaciones de tipo esquelético. 

Los ovarios también fueron fijados y procesados, por medio de 
inclusión en parafina, cortados en microtorno y teñidos con hematoxili
na y eosina. 
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TABLA 1 

Rata Número de Días en que se admi- Día del \ r número dosis de nistró la droga duran- sacrifi- l. 
¡· 

Nautlan te el embarazo. cio. 

109 7' 21' 
103 '2 7' y 8' 21' ~ 

l' 
¡; 

107 3 7' al 9' 21' ' ( 
[ 

111 4 7' al 10' 21' 
t 105 5 7' al l l' 21' 

106 6 7' al 12' 21' 
110 7 7' al 13' 21' i; 

f,, 

112 10 7' al 21' 21' ~ 
7' al 21' 21' 

¡ 113 10 

104 10 7' al 21' 21' f 
108 12 10' al 21' 21' 

¡ 

r 102 15 7' al 21' 21' ~ 
i\ 
fi. 
) 

~ 
f 
t 
' ~ 
~ 

~ 
-~. 
' ~ ". V 

~ 
r~· 
\· 
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IV.- RESULTADOS 

En los 12 especímenes tratados se observo que el 99%· de los o
varios se encontraron en la fase de diestro y el 1 % restante en metuestro. 

Al hacer la disección de los úteros en los especímenes vimos que 
el número de sitios de implantación fue normal en la mayoría de los ca
sos individuales ele 1 O a 14; el. número total corresponde a 136 y .se en
cuentran distribuidas de la siguiente manera. Tabla Il y Tabla llI 

TABLA 11 

1) Embriones normales l 00 - - - - - 7 3 'lo 
2) Reabsordones 27----- 19.8 % 
3) Embriones at1ormales 8----- 6.1 % 
4) Embriones muertos 1----- .7 % 

Total de implantaciones 136 - - - - - 100 ~~1" 

l) Los embriones normales fueron los más numerosos. 

2) Las 27 reabsorciones se presentaron con las caracteristicas habitua- · 
les de nódulos amarillentos en el sitio de implantación a los 21 uías 
en que los úteros fueron disecados. 
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Roto No. de Dios de No. de implan/a- No. de reabsor- No. de hijos No. de hijos No, de hijos No, de hijos Dosis 

número. dosis. aplicación. e iones. ciones. muertos. vivos, normales, anormales. tola/, 

109 7 7' 17 4 7 7 2.6 mg. 

103 2 7'y8' 12 12 12 6.4 mg, 

107 3 7'al 9' 13 12 12 7.5 mg. 

171 4 7'al 10' 1T 5 6 6 13.6 mg. 

105 5 7' al 11' 10 9 1 12.5 mg. 

106 6 7'al 12' 12 12 12 }92 mg. 

110 7 7'ul 13' 12 8 4 2 2 24.5 mg. 

112 10 12'al 21' 14 14 14 mg. 

113 10 T2'al 21' 8 8 8 

104 TO 12'al 21' 12 12 6 6 

108 12 JO' al 21' 11 !/ 11 

102 15 7'al2T' 10 10 'º 

TOTALES 136 27 109 91 8 

TABLA JI/ · 



3) Los ocho hijos anormales se presentaron en 2 ratas; 1 a 107 con sie
te dosis, tuvo un total de cuatro hijos dos de los cuales resultaron 
anormales. El 2o especímen el 104 tuvo un total de 12 hijos, en 
donde sei de ellos presentaron malformaciones; fue tratada con 1 O 
dosis de) Ro 4-6467 / I. 

El estudio de estos fetos se efectuo nrncroscopicamente. 

En los embriones de la rata 107, nos revelaron alteraciones como: 
cavidad craneana hundida, cuerpo pequeño y edematizado por lo que los 
miembros anteriores dan la apariencia de estar unidos al cuerpo. Foto
grafía I 
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Fotografía I 

a) Embrión testigo 

b) Embrión anormal mostrando la cavidad craneana 
hundida y los brazos unidos al cuerpo. 

->:.1 
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fía 11 
Los fetos anormales del cspecímen 104 se observan en la foto"ra-. b. 

fotografía 11 

T) testigo 
Camada completa del especímen 104 
Embriones normales: a, b, e, el, f, g. 
Embriones anormales: e, h, i, j, k, 1. 

En el embrión malformado marcado con la letra e, el cuerpo se 
ve ampliamente edematizado, por lo que se da el aspecto de tener los 
miembros anteriores pegados al cuerpo, sobresaliendo solo las manos, y 
en cada una ele ellas solo se observan cuatro dedos por lo que hay ecto
clactilia la cabeza carece de conductos auditivos externos. Los embrio
nes h, j, tienen como características cuerpo pequeño con forma mo
mificada, los ojos prominentes con un halo ele hematoma al rededor de 
estos, los conductos auditivos externos no se observan, los miembros an
teriores se ven cortos debido a la configuración del embrión. 

En los embriones i, k, el cuerpo se encuentra muy alterado, 
presentan anoftalmia bilateral, carencia de conductos auditivos exter
nos, cuerpo pequeño y arrugado, miembros anteriores pegados al cuerpo 
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y con ectodactilia, el color del cuerpo de los embriones es amarillento; 
el embrión i, presentó doble placenta. El embrión l. fué el más afecta
do y el más pequeño ele la camada, la cabeza carece de ojos, nariz hoci
co y conductos auditivos externos, se presenta como una masa pequei1a. 
los miembros anteriores pequeiios y cortos en forma de clava y con ce -
todactilia, el cordon umbilical se observa con nudos. El tamaiio prome
dio de los embriones anormales es de 1.8 cm. menos que los normales. 

Ver fotografía 11 

A continuación del estudio macroscópico se dividieron en dos 
gnipos. 

l.- Grupo. Técnica de transparentación realizada en los embrio
nes con siete y diez dosis. 

En los Jos embriones transparentados de la rata 107. se observa
ron malformaciones que correspondieron a: hundimiento de los huesos 
de la cabeza, los cuales son; parietales interparietales y parcialmente a 
los occipitales que son los que forman las fontanelas las que se ven am
plias, las demás estructuras óseas son normales en tamaiio y número. 

Ver fotografía 1 

En el embrión de la rata tratada con diez dosis se presentaron 
malformaciones correspondientes a: fontanelas amplias, falta de osifica
ción de los huesos parietales, interparietales y occipitales; en las costillas 
la osificación también se encuentra retardada, los miembros anteriores 
solo presentan cuatro falanges, por lo que se presenta ectodactilia. 

fotografía III 
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fotografía III 

a) Embrión testigo 

b) Embrión anormal. Cuerpo edematizado, falta de osificación de 
los"lmesos parietales occipitales y costillas. Dedos con ectodac
tilia. 

20. Grupo. Técnica de navaja libre, efectuada en cinco embriones 
malformados de la rata con 1 O dosis. 
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a) Malformaciones a nivel de cabeza. 
. Embrión i, anoftalmia bilateral, microcefalia ya que Jos 
ventrículos cerebrales se observan pequeños, bulbos olfatorios poco de
sarrollados. 

Fotografía IV 

foto IV 
a) Embrión testigo. Corte a nivel de cabeza 

b) Embrión anormal mostrando microftalmia bilateral ven
trículos cerebrales pequeños y bulbos olfatorios poco de
sarrollados. 
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Embrión j, microftalmia unilateral, con hematoma alrecleclordel. 
cristalino, ventrículos cerebrales poco clcsmrollallos. 

fotografía V 

Fotograía V 
a) Embrión testigo. Corte a nivel de cabeza 
b) Embrión a~rnrmal, mostrando microftalmia unilate

ral y ventrículos cerebrales poco desarrollados. 
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Embrión k, anoftalmia en el ojo izquierdo, microftalmia en el 
ojoderecho con hematoma alrededor del cristalino anencefalia, caren
cia, de bulbos olfatorios. 

Fotografía VI 
a) 

b) 

Embrión testigo 
Embrión con anoftalmia en el ojo izquierdo y mi -
croftalmía en el ojo derecho. 
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Embrión h, microftalmia bilateral, con hematoma en los ojos, 
ventrículos cerebrales pequeñ.os, por lo que hay microcefalia; carr.ncia 
de bulbos olfatorios. 

fotografía VII 

Fotografía VII 
a) Embrión testigo, Corte a nivel de cabeza 

b) Embrión anormal, con microftalmia bilateral, 
microcefalia, bulbos olfatorios no existen. 
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Embrión 1, microcefalia, microftalmia en el ojo derecho y 
anoftalmia en el ojo izquierdo, carencia de bulbos olfatorios. 

fotografía VIII 

Fotografía VIII 
a) Embrión testigo 
b) Embrión anonnal con microcefalia, microftalmia 

del ojo derecho, anoftalmia del ojo izquierdo. 
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Los cortes a navaj libre en el tronco, solo se lograron en los ejem
plares h, j, ; ya que los embriones i, k, 1, fueron deleznables. 

Al efectuar el estudio de corazón (c) y pulmones (p) nos de
mostraron en los embriones h, j, ya que la pared del <;orazón es grue
sa, con una cavidad pequeña sin sangre; los lóbulos pulmonares no están 
bien delimitadas son pequeños e irregulares; por lo que respecta a la mus
culatura el cuerpo presenta forma irregular y disminuida. 

fotografía IX 

Fotografía IX 
a) 

b) 

Embrión testigo 

Embrión anormal, mostrando corazón, pulmones 
y la forma irregular del cuerpo. 
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En los embriones anormales h, j,, los cortes a nivel de hígado 
demostraron este órgano de m~or tamaño y de color amarillento. 

fotografía X 

Fotografía X 

a) Embrión testigo 

b) Embrión anonnal, mostrando las alteraciones 
hepáticas. 
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D) en la sección más caudal ele los embriones h, j, se encuentra 
situado el estómago (E), cerca ele la mitad del hígado (H) se prcsen ta el 
duodeno (D) y el páncreas. En el embrión con alteraciones, el estómago 
se encuentra fuera ele lugar ocupando casi una posición ventral, no se ob
serva el duodeno ni el páncreas 

fotografía XI 

Fotografía XI 

a) Embrión testigo 
b) Embrión anormal, mostrando solo el hígado y el 

estómago fuera de lugar. 
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E) En el embrión h, j, los rií'toncs (R), se encontraron muy juntos 
juntos y de forma irregular, los intestinos (!) son poco desarrollados. 

fotografía XII 

Fotografía XII 

a) Embrión testigo 
b) Embrión anormal mostrando los riñones irregula

res y los intestinos. 

F) Al remover los intr~tinos en el embrión alterado debimos de 
observar los organos sexuales, los cuales no se presentaron. 
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V.· D 1SCUS1 O N 

En el trabajo presente se utilizaron 12 animales experimentales 
lo que no constituye un número representativo desde el punto de vista 
estadístico. 

Las técnicas utilizadas fueron las de inclusión en parafina y tin
ción hematoxilina y eosina por ser una de las mejores para hacer las ob
servaciones macroscópicas de los ovarios. Las técnicas de transparenta·
ción y de navaja libre son las más prácticas para el estudio de las altera
ciones presentadas por Jos fetos, tanto en la estructura externa como in
terna y estructuras óseas. 

La forma en que el Ro 4-6467 / I fué administrada tuvo como 
finalidad observar las reacciones y las alteraciones que poclian presentar 
cada embrión ya implantado, con dosis progresivas a partir del séptimo 
día de la gestación; el dejarlos vivir hasta un día antes del alumbramien
to fue para poder observar los úteros con las reabsorciones y los fetos 
normales y anormales, ya que si se les deja nacer la madre elimina algu -
nos descendientes y el número de estos 110 podría ser exacto. 

Por lo que se refiere a las implantaciones se presentaron enlama
yoría ele los casos números normales, ele acuerdo con Wilson y Warkany 
son por individuo de 1 O a 14 implantaciones. (54) 

Las reabsorciones se presentaron en un 19.8% en muestras espe
címenes a los cuales se les administró el quimiotcrapeútico del 7' al 13' 
día; en nuestro's animales experimentales los cuales se utilizaron como 
testigos no se presentaron reabsorciones, datos que estan de acuerdo con 
los emitidos con Dupressis y L. Mercier-Parot. (15). Nosotros concic\e"'.' 
ramos que la proporción de la reabsorción es baja en nuestro material 
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debido a que el mayor número ele estas reabsorciones 50%,se presenta 
del 3' al 6' día, y nosotros empezamos la administración de la droga el 
7' día. 

El porcentaje de hijos anormales obtenidos en el presente traba -
jo fue del 6.9 'Y~, aplicando el quimioterapeútico durante la organogéne
sis. Según L. Mercier-Parot y colaboradores; el Ro 4-6467/1 en ratones 
con dosis de 20 mg/kg entre el 8' y 12' día del embarazo produce una 
teratogénesis del 36%, la diferencia puede ser debida a las dosis emplea
das y por que se usaron diferentes especies, ya que coincidimos en los 
días de aplicació.n y el citostático empleado. (38). 

Las alteraciones sufridas por nuestros animales experimentales 
son iguales a las descritas por L. Mercier-Parot en ratones y con el mismo 
citostáticofueron: anoftalmias y microftalmias; alteraciones ele corazón, 
riñones, hígado y órganos sexuales; las malformaciones a nivel de esque
tos corresponden a falta de osificación; estas alteraciones coinciden con 
las descritas por Wilson y Warkany. (54) 

Murphy al usar también Natulan en los mismos días describe mal
formaciones como ectodactilia, las cuales también se presentaron en 
nuestros especímenes. ( 13) 
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VI.- e o Ne L u s 1 o NE s. 

l.- La dosis de 14 mg/kg de Natulan en ratas embarazadas, produce 
reabsorciones en un 19.8% en los embriones. 

2.- Cuando el Ro 4-6467 se aplicó a las ratas embarazadas entre el 
7' y el 13' día de la gestación se produjeron la mayor parte de las 
reabsorciones. 

3.- La aplicación de 14 mg/kg Natulan en la forma indicada produce 
anormalidades embrionarias en una proporción de 6.9%. 

4.- El Ro-6467 aplicado en dosis de 14 mg/kg no es considerado co-· 
mo dosis letal para los fetos, 

5.- Las alteraciones sufridas en el esqueleto ele los embriones son pro
porcionales con el número ele dosis empleada. 

6.- Las anormalidades en las visceras se presentan cuando se aplica el 
citostático, durante la organogénesis. 

7.- La dosis de 14 mg/kg ele Natulan en ratas no afecta la estructura de 
los organos reproductores revisados en la rata madre. 
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