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Valoracion de a gonadotrofina coridnica
1. = RESULTADOS OBTENIDOS CON EL PREPARADO
TIPO INTERNACIONAL

Por ALBERTO TORINO y ALBERTC RCDRIGO

La frecuencia cada vez mayor con que se emplea en terapéutica
humana, la sustancia gonadoiréfica extraida de la orina de mujeres
embarazadas, y la cireunstancia de existir un preparado tipo iu-
ternacional para esta ciase de gonadotrofinas, nos ha induecido a
estudiar las caracteristicas reaccionales de nuestros animales de
laboratorio, cuando se inyectan con dosis variables de esa hormona.

En otro trabajo, Torino y Orellana (1942), estudiaron la eur-
va « dosis-efecto » de la gonadotrofina suérica, en lo gue respecta
a la hipertrofia de los ovarios y del titero.

Esos mismos datos experimentales, sumados a los que se exponen
méas adelante, han servido para efectuar un estudio comparativo
de la accidn de las dog gonadotrofinas (suériea y coribnica), cuando
se inyectan en dosis ignales, especialmente, con la finalidad de po-
der reconocer en el futuro, el origen de lag gonadoestimulinas exis-
tentes en el comercio.

Fundamenta este trabajo, el estudio preliminar de las condicio-
nes experimentales, para cfectuar la dosificacién de esta hormona,
no sélo en los productos respectivos, sino también en la orina de
las mujeres normales en diversas épocas de la vida sexual y espe-
cialmente durante el embarazo normal y patolégico.

Facilmente se comprenderd la importancia del estudio cuantita-
tivo, para los fines arriba mencionados, ya que la terapéutica més
16gica y probable de las disendocrinias sexuales, reside en un acer-
tado empleo, una vez conocidas las perturbaciones del balance hor-
monal, de los medicamentos de reemplazo.

A semejanza de lo que ha ocurrido con las hormonas estrégenas,
antes de la dosificacién en unidades internacionales, existe una
verdadera anarquia en lo que respecta a la asignacién de la acti-
vidad de los productos comunes, que se indica muchas veces en
unidades arbitrarias y que inducen a error.
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TaBLa 1. — Accion de la gonadoirofina suérica

PESO DE OVARIOS

Promedio
Dosis en Ne de
de peso Absoluto Coef. de Relativo a
U. I ratas variacién 100 g. de rata
& mg. (P = 0,99) mg.

— 5 30,8 13,8 + 10,8 45,3
— 5 38,0 134 + 18,3 35,4
— 5 40,6 15,4 + 18,7 38,3
— 5 28,6 12,4 =+ 19’%} 43.3
20 34,5 13,8 40,6
0 4 26,3 24,3 + 10,56 92,6
1,0 5 30,6 i8,6 + 24 61,2
1,0 5 33,0 22,2 -+ 33,9 69,6
1, 5 35,6 21,8 + 14,6 62,5
1,8 4 31,3 20,5 4 22,0 66,2
23 31,4 21,5 70,4
2,0 5 27,0 31,0 + 14,6 115,6
2,0 5 30,6 23,6 4+ 23,1 77,3
2,0 5 36,0 25,2 + 14,2 70,4
2,0 2 40,0 27,5 =+ 23,4 69,1
2,0 5 37,2 240 &+ 15,6 65,6
2,0 4 28,5 22,0 =+ 23,5 77,1
26 33,2 25,6 79,2
4,0 5 27,2 35,6 + 22,6 135,2
4,0 5 29,6 28,8 + 21,5 98,9
40 5 31,6 31,8 =+ 16,7 101,56
4,0 2 440 28,5 4+ 22,6 65,0
4,0 5 29,6 22,8 + 6,5 77,0
4,0 3 28,7 25,3 + 18,9 91,3
25 31,8 28,8 94,8
8,0 4 29,3 38,3 + 85 131,6
8,0 4 30,8 34,5 + 45,8 1121
8,0 5 32,0 32,8 4 14,3 103,8
8,0 5 37,0 30,0 + 18,0 82,7
8,0 5 33,4 33,2 + 6,8 101,2
8,0 4 33,8 33,3 + 19,3 100,6
27 32,7 33,7 105,4
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sobre el peso del dtero y los varios

PESO DE UTERO
Coef. de variacién Absoluto Coef. de variacién Realtivo a Coef. de variacién
100 g. de rata
(P = 0,99) mg. (P = 0,99) me. (P = 0,99
+ 17,7 24,2 + 31,4 78 + 24,0
+ 19,4 20,8 + 46 55 + 9,6
+ 21,3 20,4 + 221 50 + 9,2
+ 156 13,0 + 20,8 45 + 16,1
+ 10,2 19,6 57 4+ 15,5
+ 10,8 123,3 + 37,7 412 + 45,2
o= 28,2 1134 + 835 3692 A 86,2
+ 201 1840 += 987 530 4+ 042
+ 21,3 267,2 + 38,7 615 =+ 60,0
+ 14,1 164,5 + 604 516 + 48,3
+ 11,5 158,0 502 + 30,8
+128 248,8 4+ 28,1 932 + 32,6
+ 20,8 171,2 + 31,8 546 + 37,5
+ 116 203,4 + 50,3 597 =+ 60,2
+ 8,8 296,5 + 20,4 746 + 120
+ 17,6 263,2 + 50,6 699 4 39,2
+ 7,6 1025 + 423 6§64 + 237
+ 13,0 226,0 697 + 18,0
+ 13,4 224,0 + 37,5 821 + 33,3
+ 26,6 236,6 4+ 18,9 815 -+ 29,2
+ 18,2 275,4 + 47,8 868 + 442
+ 28,3 257,06 4+ 1413 577 + 137,1
+ 6,2 I 244,0 + 344 820 + 324
+ 41,0 182,3 + 41,9 630 + 18',4
+ 13,4 237,0 755 + 16,2
+ 12,9 235,0 + 17,3 738 + 53,1
+ 44,2 181,3 F 17,1 589 + 13,3
4+ 21,4 2254 + 294 706 + 28,5
+ 28,9 302,2 + §1 825 + 12,0
+ 19,9 209,8 + 39,6 633 + 45,3
4+ 15,5 208,8 + 29,8 624 + 19,5
+ 11,2 227,0 686 + 13,0
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La tabla que se transeribe a continuacién y que ha sido publi-

lo que afirmamos. En ella, se indica la cantidad de unidades in-
ternacionales necesaria para producir el efecto gus se menciona.

Ratas hembras (dtero de 50 mg.) ............... 03U X
Ratas hembras (queratinizacién vaginal en 50 %) .... 0,4 U.L
Ratas hembras (luteinizacién en 509%) ............ 1,1 U.L
Ratones (luteinizacién en 50 %) ................... 2,5 U.1
Conejo (reaccién positiva en 50 %) ................ 5,0 U. L

Como puede deducirse, 100 unidades eonejo, equivalen a 500 U. 1,
mientras que 100 unidades rata, determinadas por el método de la
hipertrofia del utero, equivalen a 30 U.I. solamente.

MareriaL v MBTODOS. — Lios detalles de la téenica y condiciones
de los animales, son los indicados en el trabajo de Torine y Ore-
Hana (1942).

Como sustancia gonadotréfiea, se ha utilizado el preparado tipo
internacional, distribuide por el National Institute for Medical
Research de Hampstead y descripto en el Memordndum (1939),
respectivo,

REesurTapos

En la Tabla I, se hallan los resultados obtenidos con diversas
dosis del preparado tipo internacional (0,5, 1, 2, 4, 8 y 16 U.1.),
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relacionando con los pesos corporales, los pesos de los ovarios v
del ttero.
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Hstos valores estdn expresados en sus cifras absolutas y recal-
culdndolas en funeién del peso. Se indican asimismo los coefi-
cientes de variacion correspondientes a cada lote de animales, para
ana probabilidad de 0,99. (s decir, expresando la desviacion

534
3]

standard, multiplicada por el faetor 2,576, como porcentaje de las

D h s
cifras de los pesos)

En la Tabla II, se hallan consignados los datos referentes a
dosis iguales de ambas gonadotrofinas coridnica y suérica.

Puede verse en la primera de ellas, que el aumento de

0
los ovarios se realiza en forma mo muy evidente con el aumento

de las dosis, y gue parece alcanzar a un maximo con la dosis 2 U. 1,
escasamente sobrepasado por la dosis 16 U. L.
En forma paralela reacciona el Gtero, ya que se obtiene el valor

maximo con la dosis 2 U. I,
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Hstos fendmenocs se hallan representados graficamente por las

figuras 1 y 2, en que estan inscriptos log valores absolutos y rela-
tivos a 100 g. respectivamente, tanto en lo que respecta a la hiper-
trofia de los ovarios como a la del ttero. Ambas no son otra cosa
yue la curva caracieristica « dosis-efecto » de la gonadotrofina co-
ribnica.

Discusion

Lia escasa modificacion del peso de los ovarios, indica la poca
precisién de un método fundado en tal principio. En efecto, la
hipertrofia que se observa con las tres primeras dosis (0,56, 1 y
2 U.1), es poco marcada y la variacion de la sensibilidad indivi-
dual (es decir del error del método), indicada por los coeficientes



TaBLa II. — Comparacién entre los efectos obtenidos con diversas dosis de gonadotrofinas coridnica y suérica

Peso de ovarios

Peso de ttero

Dosis U. 1. e de s Fromedio de peso Absoluto \ 10512.%2;051-:@ Absoluto :10%6;?::128r2m
Gonadotro- | Genadotro- | Gonadotro- | Gonadotro- | Gonadotro- | Gonadotro- | Gonadotro- | Gonadotro- | Gonadotro- | Gonadotro- | Gonadotro-  Gonadotro-
fina fina fina fina fina fina fina fina fina fina fina fina
coriénica suérica coridnica l suérica coriéniea suérica coriénica suérica coriénica | suérica coriénica suérica
0,5 29 — 33,8 — 25,6 — 76,4 — 57,0 — 167 —
1,0 29 23 39,0 31,4 26,7 21,5 73,4 70,4 66,0 158 184 502
2,0 30 26 37,5 33,2 28,3 25,6 79,0 79,2 97,0 229 260 697
4,0 28 25 38,8 31,8 27,6 28,8 76.1 94,8 89,0 237 232 755
8,0 30 27 34,9 32,7 98,7 33,7 86,5 105,4 84,0 227 252 685
16,0 30 — 33,4 — 32,7 — 100,2 — 98,0 — 305 —
Test 20 34,5 13,8 40,1 19,6 57.0
Test 29 37,8 19,1 50,2 39,0 96,0
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de variacién gue figuran en las columnas 5% y 72, son tan amplias,
que quitan toda significacién a dichos aumentos. FPor otra parte,
no bien se sobrepasa la dosis dos unidades, la curva correspondiente
a los pesos de los ovarios, asi como la que indica la del peso del
Gtero, se comporta como una curva con saturacidn, es decir, se llega a
un efecto méximo que no permite ser sobrepasado por dosis mayores.

Es interesante en cambio, comparar los resultados de la Tabla 1T,
en la que se observa que los incrementos del pesc de los ovarios
y del utero, que se obtienen con dosis iguales de gonadotrofina co-
riéniea y suérica son totalmente distintos. En efecto, mientras que
los valores de ineremento absoluto del atero, con la gonadotrofina
coriénica, no aleanzan a 100 mg, con 16 U.I., con la suérica, la
dosis de 8 U. I. produce un aumento de 227 mg.

Esta caracteristica que también se registra aunque en forma
menos aparente, con la hipertrofia ovarica, permite diferenciar
facilmente el origen de una gonadotrofina.

En un estudio que se estda finalizando, se analizaran estadistica-
mente estos resultados, que serviran para poder efectuar valora-
ciones cuantitativas, eon una apreciacién conocida del error, sufi-
ciente en la prictica de la fisealizacién de esta clase de productos.

CONCLUSIONES

1.-—8e ha determinado la curva caracteristica « dosis-efecto »
del preparado tipo internacional de gonadotrofina coriénica, en ratas
imphberes de 21 dias de edad aproximadaimein
a la hipertrofia del ftero y de los ovarios.

2. — Se ha comprobado una relacién directa entre la magnitud
de la dosis y el aumento de peso de estos érganos, dentro de ciertos
limites.

3.— Bl incremento
mucho méis sensible que el de log ovarios.

4. — Una vez alcanzado un efecto maximo, las dosis mayores, no
son capaces de sobrepasar ni de modificar el grado de la hipertrofia.

5.— Bs indispensable emplear un gran nOmero de animales,
va que la variacién individual de la sensibilidad de los animales,
expone a grandes errores de interpretacién de los resultados.

6. — Hs posible determinar el origen ecorifnico o suérico de
una gonadotrofina, estudiando el efecto de dosis crecientes sobre

la hipertrofia ovéarica y uterina.
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