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Resumen 
Se utilizaron el hígado y riñones de 10 ratas 

macho de la especie Rattus rattus cepa Wistar 
tratadas con dosis de 4.2 mg/kg de Natulán . 
La droga se administró por vía oral (intu
bación), durante 21 días, al cabo de los cuales, 
se sacrificaron los animales y el hígado y los 
riñones fueron fijados, cortados y teñidos con 
la técnica de hematoxilina-eosina . Los resul
tados revelaron daños en hepatocitos tales 
como formación de masas sinciciales, retrac
ción del citoplasma y aparente ausencia del 
mismo, así como también núcleos picnóticos. 
Las alteraciones en riñón se localizaron en 
tú bulos contorneados donde el producto pro
vocó destrucción de la superficie libre de las 
células y presencia de núcleos de menor tama
ño y ligeramente coloreados . En algunos tu
bos colectores se fo rmaron cilindros urina
rios . Los tubos colectores y las asas de Henle 
se colapsaron y presentaron núcleos 
picnóticos. 

Introducción 
En 1963, Bollag y Grunberg fueron los pri

meros en hacer notar la actividad antitumo
ral de los análogos de la hidracina en varios 
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tumores trasplantados e.n roedores. 
Los compuestos eficaces encontrados para 

la inhibición del área de tumores y baja tqxici
dad fueron de la fórmula general: R-NH-NH
CH3: R representa una amplia variedad de 
radicales orgánicos, particularmente substi
tuyentes de los grupos bencil, las propiedades 
biológicas de los compuestos varían en fun
ción del radical (Zeller y col., 1963). 

Entre los compuestos efectivos se encontró 
a la l-metil-2-p (isopropilcarbamoil) bencil
hidracina hidroclorado (Natulán), cuya fór
mula es: 

CH3 

O I HCI 
CH3-NH-NH -CH2-- -- -- --CONH-CH -

' CH3 

El efecto citostático del Natulán fue proba
do en varios tumores trasplantados en roedo
res como el Carcinoma de Erlich, Sarcoma S 
180 Crocker, Epitelioma del útero Y. Epitelio
ma descrito por Walker (Bollag, l 963a, 
1963b, 1964;'Bollag y Theiss ,' 1964). 

Mathé y col. (1963) , Martz (1964), conclu
yeron que el Natulán fue de considerable va
lor en la curación de la enfermedad de Hod
king. Esta droga fue probada en otro tipo de 
padecimientos, como son: leucemia granulo
cítica crónica, policitemias y leucemias linfá

ticas agudas (Gerhartz, 1964), en la leucemia 

B 1220 implantada intracranealmente y sub
cutáneamente en ratones (Oliverio y Ke-
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CH3 \ o~ H CH -NH-CO- ;;- -C 

- o 
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/ . 

CH3 ácido isopropiltereftálmico 

lly, 1964). 
Todd (1965), consideró al producto efecti

vo en la curación del linfoma maligno. 
En México, el primer estudio clínico al res

pecto, lo llevaron a cabo Berumen y Franco 
Guevara ( 1966), con buenos resultados en pa
cientes con linfosarcomas. 

Estudios realizados por Bollag y Theis 
(1964), han demostrado que el Natulán no 
ejerce su actividad en forma selectiva en el 
tejido del tumor sino que también afecta a 
otros tejidos de rápida proliferación, princi-
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+ 
oxidación 

metilhidracina 

? 

palmente al tejido hematopoyético, a los epi
telios germinativos de tubos seminíferos y a 
los folículos pilosos. 

Cha u be y Murphy ( 1964), Tuchmann
Duplessis y Mercier-Parot ( 1967), en trabajos 
experimentales realizados con ratas, encon
traron que el Ro4-6467, tenía una importantt 
acción teratógena. 

Mercier-Parot y Tuchmann-Duplessis 

(1969), en ratones y Estrada (1982), en ratas , 
advirtieron una fuerte actividad embriotóxica 
al administrar el producto. 
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Fig . 1. H1gado de rata experimental 
Presenta masas sinc1c1ales (ms) Y nu
clcos p1cnot1cos (np) 500 X 

Metabolismo del Natulán 
El metabolismo del Natulán fue considera

do por varios investigadores. Weitzel y col. 
(1964), describieron la formación de formal
dehido como un producto de la descomposi
ción in vitro de la l-metil-2-p
isopropilcarbamoil-bencilhidracina . Ellos su
gieren que el formaldehido así formado actúa 
potentemente como un agente alquilante. 

Zeller y Bollag (1964) y Raaflaub y 
Schwartz ( 1965), han postulado que la metil
hidracina en solución acuosa (in vitro) y en 
presencia de oxígeno molecular se autoxida 
fácilmente y forma un compuesto azo con la 
producción de peróxido de hidrógeno, radica
les hidroxilo y perhidroxilo, que son respon
sables directamente del efecto citostático. El 
compuesto azo se isomeriza resultando un 

derivado hidrazoico. Posteriormente por hi

drólisis se divide la molécula en metilhidraci

na y un derivado benzaldehido. Este aldehido 
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Fig. 2. H1gado de rata experimental 
Exhibe retracc1on c1toplásm1ca en he 
patoc1 tos ( h) 500 X 

es fácilmente acidificado por oxidación dan
do lugar al ácido isopropiltereftálico que es el 
metabolito excretado en la orina . 

Oliverio y Kelly (1964) y Raaílaub y 

Schwartz (1965), han encontrado una rápida 
deshidrogenación de la droga en el plasma y la 
aparición en la orina de ácido n
isopropiltereftálico . Baggliolini y col. ( 1965), 
proponen que la demetilación directa del Na
tulán es imposible debido a que la droga es 
rápida y completamente convertida al com
puesto azo, el cual todavía lleva el grupo me
til, así, el substrato de demetilación puede ser 
el derivado azo, la hidracina o la monometil
hidracina. Esta demetilación parece ocurrir 
principalmente en el hígado. 

Estudios in vivo realizados por Reed y Dost 
( 1966 ), probaron que el mecanismo de acción 

del Natulán puede estar asociado a la conver

sión de su grupo metil a metano y C02• 

Kreis (1970), administró el Natulán a rato-
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Fig. 3. Hígado de rata experimental 
Man1f1esta aparente ausencia de cito~ 
plasma en hepatoc1tos (h) 500 X 

nes con neoplasma P 815 y observó que el 

grupo n-metil es parcialmente oxidado a C02 

y parcialmente usado para metilación del 
ADN. 

Distribución de la droga en el organismo 
Bollag ( 1965), en trabajos experimentales 

con ratas demostró que la distribución de la 
droga en el organismo mantiene los mismos 
niveles en la sangre y en el tejido tumoral; la 
má¡¡ima concentración después se encuentra 
en hígado y riñón. 

Esta droga es absorbida 100 por ciento en el 
tracto intestinal, una vez en la sangre, su má
xima concentración sólo dura 7 minutos, a las 
6 horas se ha eliminado por la orina el 55 por 
ciento a las 24 horas se ha eliminado un 70 por 

ciento y una pequeña parte es eliminada en las 

heces fecales (Hidalgo y Montaña, 1967). 

Oliverio y Kelly ( 1964 ), establecen que en el 

perro, rata, ratones y en el hombre, aproxima
damente un cuarto de la dosis total oral o 
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Fig. 4. Hígado de rata testigo Muestra 
hepatoc1tos poligonales con uno o dos 
núcleos grandes 500 X . 

parenteral es excretada en la orina como el 
metabolito ácido n-isopropiltereftálico. 

Objetivo de la investigación 
Debido a los resultados de Bollag (l 965), se 

propuso aplicar a ratas albinas de la especie 
Rattus rattus cepa Wistar, dosis de 4.2 mg/kg 
de Natulán considerada como terapéutica pa
ra los humanos, con el propósito de detectar 
mediante la observación de cortes histológi
cos, si el producto causaba daños en las célu
las de hígado y riñón. 

Materia! y métodos 
Se utilizaron 20 ratas macho de 5 meses de 

edad de la especie Rattus rattus cepa Wistar, 
10 fueron empleadas como testigo y 10 como 
experimentales. Los animales del grupo expe
rimental se trataron con dosis de 4.2 mg/kg de 

Natulán . La droga se administró por vía oral 

(intubación), durante un período de 21 días, a 
los testigos se les administró durante el mismo 
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Fig. 5. Riñón de rata testigo (corteza) 
Se observan glomérulo (g), túbulo 
contorneado proximal (p), túbulo con
torneado distal ( d) 320 X 

tiempo y por la misma vía agua bidestilada . 
Al finalizar el tratamiento se sacrificaron los 
10 machos testigo y los 10 experimentales 
para obtener hígado y riñones. 

Estos órganos fueron fijados en formol al 
10%, incluídos en parafina, cortados de 7¡.;. a 
IOfA y teñidos con la técnica de hematoxilina
eosina . 

Resultados 
Al efectuar la revisión de los cortes histoló-

gicos del hígado de los animales tratados se 
obtuvieron los siguientes resultados: 

Los límites celulares de los hepatocitos no 
son visibles, no se observan cordones celula
res clásicos sino masas sinciciales (Fig. 1). Por 
lo que respecta al citoplasma de los hepatoci

tos se observan granulaciones basofílicas 
gruesas, retracción del citoplasma (Fig. 2) y 

aparente ausencia del mismo (Fig. 3). 
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Los núcleos observados en los hepatocitos 

de las ratas experimentales fueron de menor 
tamaño que los núcleos de los hepatocitos de 
los animales testigo (Fig. 4), presentaron f or
ma oval o ligeramente triangular. Respecto a 
la coloración , algunos núcleos presentaron 
picnosis (Fig. 1 ). Otros se observaron explota
dos confundiéndose el material nuclear con el 
citoplásmico. 

Al comparar los cortes histológicos del ri
ñón de las ratas testigo (Figs. 5 y 7) con los 
experimentales se encontró lo siguiente: 

Corteza. La superficie libre de las c'élulas 
que forman el epitelio de los túbulos contor
neados proximales y distales, se observó des
truída. El citoplasma de estas células se pre

sentó acidófilo y con estriaciones evidentes. 
Los núcleos de las células epiteliales se sitúan 
en diferentes niveles, se presentan débilmente 
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Fig. 7. R1ñon de rata testigo (rnedul3) 
Muestra tubos co lectores (c) y asas de 
Henle (a) 320 X 

teñidos, con tamaños desiguales y formas 
irregulares. La luz de los túbulos se estrecha 
en la mayoría (Fig. 6). 

Médula. Por lo que se refiere a las asas de 
Henle y a los tubos colectores se encuentran 
colapsados. Los núcleos de las células epite
liales de los tubos colectores y asas de Henle 
son de aspecto variable en forma y tamaño, 
algunos son picnóticos (Fig. 8). En algunos 
tubos existen cilindros urinarios que invaden 
la zona central o luz (Fig. 8). 

Discusión 
Al efectuar las observaciones en el hígado 

encontramos daños causados en los hepatoci
tos que suponemos pueden ser debidos a la 
alta concentración de la droga en este órgano 
(Bollag, 1965) y posiblemente a que en este 
sitio se lleva a cabo la demetilación del Natu
lán (Baggliolini, 1965). 

Las alteraciones encontradas en el riñón del 
material experimental pueden estar relaciona-
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das con la elevada concentración de la droga 
en este órgano (Bollag, 1965) y de su elimina
ción por él mismo, ya que de acuerdo con los 
resultados de Hidalgo y Montaño (1967), se 
elimina del 55 al 70 por ciento de la droga a 
través de la orina. 

Conclusiones 
1. La dosis de Natulán de 4.2 mg/Kg aplicada 

a las ratas provocó daños en las células de 
hígado y riñón. 

2. Los daños encontrados en el hígado se en
contraron a nivel de hepatocitos. 

3. Los hepatocitos alterados formaron masas 
sinciciales, presentaron retracción del cito
plasma o ausencia del mismo y núcleos pic

nóticos. 

4. Las alteraciones que se presentaron en el 
riñón se localizaron en túbulos contornea-

REV. FAC. MEO. MEX. 



dos, tubos colectores y ·asas de Henle. 
5. En los túbulos contorneados, la droga pro

vocó destrucción de la superficie libre de las 
células y disminución en el tamaño y colo
ración de los núcleos. 

6. Los tubos colectores y las asas de Henle se 
colapsaron y presentaron núcleos picnóti
cos. 

7. En algunos tubos colectores se 
formaron cilindros urinarios. 
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