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vV aioracion de ia gonado otrofina suérica
i. - RESULTADOS OBTENIDOS CON EL PREPARADO
TIiPO INTERNACIONAL
Por ALBERTO TORINO y DAVID ORELLANA
La naturaleza p a de las gonadotrofinas, y la faita de reac-
sloneg caracteristicas y espee f, cas para las mismag, impiden hasia

el momento pres ente toda tentativa de dosificacién quimica.
e lo constituye pues el emplec de
bioidgicos, cuyo prineipio, se basa en ia reaceién gue ge ohgery
diversos érganos de los animales impiiberes.
Hoy se acepta universalmente, que existen g
ficas de tres origenes distintos: @) coridnica, &) s
saria, denominaciones qgue indican no solamente de do de provie-
nen, sino que hacen presumir una diferencia en su aeeién. No
insistiremos més en estos detalles que son ampliamente conocidos y
para cuyo mas ampho conocimiento remitimos a la obra de Allen

el criterio que ha de seguirse para su eleccwn se basa en: 10 Ia
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obg etividad de
y 4° variacidén de los resultadog imputables
dad de los animales, que en el fondo constltuye solamente el error
del método.

Greenblatt y Pund (1941), preconizaron el empleo de la canaliza-
cién vaginal; Cinberg y Goldman (1940), la proporeién de estros;
Bischoff (1941), el aumento de peso de los ovarios; Gusman y
Goldzieher (1941), el aumento de peso del Atero y de los ovarios;
Delfos (1941) y Barlow y Sprague (1941), la queratinizacién va-
ginal, corroborando los resultados con los incrementos de peso de
los ovarios y del atero de los mismos animales; Frank y Berman
(1941), se limitan a estudiar la proporeién de cuerpos lateos exis-
tentes en los ovarios. Méas recientemente D’Amour y D’Amour
(1940), estudian comparativamente los resultados en lo que respecta
a lag modificaciones del: @) peso corporal, b) canalizacién de la
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vagina, ¢) aumento de peso de los ovarios, d) aumento de peso del

Utere y ¢) proporeién de luteinizacifn, conecluyendo en asignar

valor preferente a la estimacién del ammento de peso del fitero com-
binadc con la proporcidnu de gueratinizacitn vaginal.

Sealey y Sondern (1940), dosifican cuantitativamente lag gona-
dotrofinag, cuando la dosis oscila entre 0,5 v 8 U. L, con un error
del 15 al 20 %, empleando como ecriterio de reaccién, el aumento
de peso de los ovarios, del dtero y de las vesiculas seminales de
animales impuiberes.

Evans, Hines, Varney y Koch (1940), aconsejan el inmcremento
de peso del faterp de ratén, gue es sumamente sensible (66 veces
mayor que €l ineremento de peso de los ovarios de la rata).

Ultimamente Gustavson y D’Amour (1941), hacen una breve re-
vista de los métodos y especifican las ventajas e inconvenientes que:

tienen eada uno de ellos.
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F1@. 1.— Incremento de peso de los ovarios, en funcién de lag dosis. (Valores absolutes)..

Este trabajo tiene por objeto el reunir datos experimentales en
cantidad suficiente para conocer las caracteristicas de reaccién de
nuestras ratas y poder construir una curva « dosis-efecto», til en
el futuro, para determinar la actividad de los preparados comer-
ciales y la concentracién de las gonadotrofinas em los diversos hu-
mores organicos.

En un estudio que en breve se publicars, se analizan los datos
que se consignan en éste y en otro trabajo (Torino y Rodrigo, 1942},
considersndolos estadisticamente, con la magnitud del error en las.
determinaciones.
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MATERIAL Y METODOS. — Se han utilizado las ratas imptberes del
PR RN P [ I S Il R R P R [P PO . S, [ I = FRE. 1 T~
Criauero 1L ANIUSLILULY, HHlatelllds Cull 105 Culdadios ndoltuales dc
alimentacién e higiene.

Lia susiancia gonadoirdfica empieada, fué la distribuida por el
National Institute for Medical Research de Hampstead, v que esta
deseripta en el Memorandum (1939), respectivo. ILias solueiones ge
prepararon en aleohol al 10 % (P/V), en el momento de usarse y

:8e inyectaron siguiendo la téenica de Collip (1939).
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“Fig. 2. — Incremento de peso de los ovarios, en funcién de las dosis. (Valores relativos
a 100 g)
A las 120 horas de Ia primera, ﬁzyec ién, se sacrificaron ios
.animales; se aislaron con diseccién cuidadosa el titero y rios

que se pesaron en fresco en una balanza e torsién con un error
maximo de 0,5 mg.

RESULTADOS

En la Tabla I, se hallan inscriptos los resultados obtenidos con
diversas dosis (variables entre 1,0 y 8,0 U. 1), relacionadas con el
peso de los animales, el peso total de ambos ovarios y del ttero, asi
como los mismos valores recalculados para 100 g de rata. Se han
-caleulado asimismo los coeficientes de variacién correspondientes a
cada lote de animales (es decir la desviacién standard multiplica-
.da por el factor 2,576 y calculada como poreentaje del peso), para
-una probabilidad de 0,99.
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Para cada dosis, se ha calculado el promedio de la totalidad de
lotes inyectados con una misma dosis, calenlandose asimismo los coe-
ficientes de variacifn correspondientes.

Hn Ia Tabla II, se han sumariado estos mismos resultados esta-
bleciéndose una columna en la que figuran los pesos maximo y m
nimo respectivamente, gue se han observado con una misma dosis,
tanto en lo que respecta a los ovarios como al ttero.

Los graficos 1 y 2, han side construidos con las cifras que ante-
ceden y constituyen la curva caracteristicas «dosis-efecto», que
muestran en forma bien clara los resultados.
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13, 3. — Incremento de peso del itero, en funcién de las dosis. (Valores absolutos).
Drscugion
Como puede verse en log resultados de la Tabla I, los incremen-

tos de peso de los ovarios son relativamente reducidos y la variacién
que se observa entre lotes inyectados con la misma dosis, es lo su-
ficientemente grande como para reducir la significacién de dichos
inerementos de peso, por la magnitud de la desviacidn standard,
expresada como coeficientes de variacién para P=0,99 en la 5% y
7¢ columnas.

La dosis de 4 U. 1., alecanza a sobrepasar algo el doble del peso
de los ovarios de los animales testigos, pero si en cambio observamos
el efecto obtenido con la hipertrofia del fitero, esta misma dosis
(4 U..1.), sobrepasa el décuple del peso del ttero de esos mismos
testigos. Los fenémenos son méas visibles tanto en lo que respecta
a la hipertrofia de los ovarios como del fitero, cuando se conside-
ran los datos recalculados por 100 g de peso.
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TaBLA 1. —— Accion de la gonadotrofina coriénica

Bromedic PESO DE
Dosis en Ne de U
- de peso Absoluto Coef. de Relativo 2
U. L ratas os variacién 100 g. de rats
= me. (P = 0,99 meg.
— o] 28,7 8, + 19,64 30,2
— 10 49,4 25,1 + 15,38 52,8
— 10 34,3 22,7 + 35,64 66,5
29 37,8 19,1 + 241 ,2
Q,8 g 237 20,2 + &,91 83,8
9,5 10 38,5 241 4 16,47 63,1
0,5 10 37,4 30,9 + 23,27 83,1
29 33,8 25,6 4+ 146 76,4
1,0 10 23,0 18,4 + 16,09 80,2
1,0 10 50,7 26,6 + 13,76 53,3
1,0 10 40,7 35,1 -+ 28,18 87,3
30 39,0 26,7 + 17,9 73,4
2,0 9 21,4 20,2 + 7,03 82,2
R 10 50,0 30,4 + 22,89 60,9
2,0 9 36,1 33,9 =+ 35,64 96,0
28 37,5 28,3 + 16,5 79,0
4,0 9 23,2 19,8 + 12,73 85,3
4,0 10 45,5 27,0 + 10,48 67,7
4,0 9 46,8 38,3 + 27,82 83,9
28 38,8 27,6 4162 76,1
g,.0 10 274 23,9 + 18,74 87,
8,0 10 47,0 30,2 4+ 13,21 68,2
8,0 10 30,3 31,4 + 31,75 103,3
30 34,9 28,7 + 13,8 86,5
16,0 10 28,0 29,1 + 16,46 104,6
16,0 10 42,7 43,3 =+ 15,52 107,0
16,0 10 29,5 25,8 =+ 23,37 _88,9
30 33,4 32,7 + 14,4 100,2
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sobre el peso del wtero y de los ovarios

OVARIOS PESO DE UTERDO
Coef. de variacion Absoluto Coef. de variacion | Belativo 2 | Coef. de variacion
100 g. de rata
(P = 0,99) mg. (P = 0,99) me. (P = 0,99)
=+ 10,93 9 + 43,78 35 -+ 25,31
+ 18,29 60 + 28,17 120 4 17,80
+ 31,11 45 -+ 35,96 129 + 29,04
=+ 20,88 39 + 39,2 96 + 25,95
+ 13,17 40 =+ 37,08 179 + 22,61
+ 15,10 50 + 22,56 130 -+ 17,48
+ 10,64 75 + 38,81 195 + 22,36
+ 9,27 57 + 26,1 167 | == 14,60
+ 7,38 37 + 25,56 163 + 25,70
+ 13,53 71 + 30,99 152 + 32,15
+ 17,71 91 + 16,56 231 + 13,88
+ 12,81 66 + 22,3 184 + 15,58
=+ 8{21 56 4 21,49 228 =+ 18,59
+ 18,78 132 + 32,67 262 + 23,89
+ 15,89 101 4+ 35,96 291 + 16,88
4+ 12,39 97 + 23,9 260 + 12,27
+ 9,09 52 -+ 29,59 219 + 24,89
4 16,97 101 + 16,78 224 + 1225
+4 16,42 113 =+ 22,67 255 + 20,13
=+ 10,87 &9 + 18,5 232 4 11,27
=+ 19,93 67 + 18,85 244 4+ 16,02
+ 23,80 103 + 14,08 240 -+ 36,64
=+ 20,82 82 + 26,85 273 + 17,15
+ 14,12 84 + 14,2 252 + 13,94
-+ 16,41 74 + 130,83 262 + 35,77
+ 14,85 131 =+ 19,27 347 + 40,60
=+ 15,33 90 =+ 20,36 305 + 13,70
£ 9,97 98 4+ 18,4 305 4= 18,97
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Por otra parte, parece insinuarse un fenémenc sumamente inte-
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resante y que ha sido adverfido por otros autores; la curva
1

representa el ineremento de peso del utero, una vez llegada al ma-

a =z 3
-2 ennda

xime, sufre una inflexion con cambio de tangente, guc indica gt
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cuando se sobrepasa elerta dosis, el efecto obtenido es menor que
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Fi¢., 4. — Incremento de peso del ttero, en funcién de las dosis. (Valores relativos a
100 g).

Es evidente pues, que cuando se trabaja con un nGmero reducido
de animales, no es posible indicar cifras que tengan significaeién
real, por dos razones: 19, porque el coeficiente de variacién es bas-

por G on rg
tante amplic, y 2¢, porque cabe la posibilidad que al utilizar la
hipertrofia del Gtero como efecto reactivo més sensible, se haya
inyeetade una dosis excesivamente grande, gue acusard resultados
que podrian obtenerse con dosis muy inferiores. Por otra parte,
la variacién entre el efeeto méximo y minimo para las mismas do-
sis y que figura en la Tabla II, alcanza a un cociente de 2 para

creracnte de pese de los ovarios y de 20 en la dosis 2 U. L

m .anl (24419

para el ineremento de peso del Utero.
CONCLUSIONES

1.— Se ha determinado el efecto obtenido con diversas dosis
del preparado tipo de gonadotrofina suérica, en ratas impuaberes de
21 dias de edad aproximadamente y de peso variable entre 26 y
40 g, en el incremento de peso de los ovarios y del ttero.
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TaBra II. — Aceién de la gonadoirofina suérica sohre el peso del titero y de los cvarios

Variaciones mégximag de una misma dosis

Peso de ovarios

Peso de utero

Variaciones maximas para una misraa dosis

Dosi No d Promedio
UOS;:S e de peso Relativo a Coct. d Relativo a Coef. d Ovario Utero
. ratas gs. Absoluto 100 g. 0? ﬂ,e Absoluto 100 g. oet- .,e
de Tata variacién e, de rata variacién
me. (P =0,99) (P =0,99 Minimo Méximo Minimo Méximo
mg. mg.
mg. mg. mg. mg.
- 20 34,5 13,8 40,6 | +£10,22| 19,6 57,0 | =+ 15,54 11 17 11 32
1,0 23 31,4 21,5 704 | +1145| 1580 502,0 | =+ 30,82 14 29 18 352
2,0 2 33,2 25,6 792 | +£1303 | 2200 697,0 | = 17,95 18 36 103 437
4,0 25 31,8 28,8 048 | £1342 | 237,0 | 7550 | +£16,17| 22 47 o5 398
8,0 27 32,7 33,7 1054 | +£11,16 | 227,0 686, | = 12,99 26 52 104 330
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Se ha comprobado una relacién directa entre Ia mag-
i y el aumento de peso, dentro de eciertos limites,

del ’tero constituye un método

mento de peso

xima, el efecto es menor

Intamente mdlspppsa hle emplear un nlimero gran-
de de ammales, ya que la variacisn individual de la sensibilidad de
los animales expone a grandes errores en la interpretacién de los
resultados.
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