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Partes originales

1. Modificacidn dél procedimiento pars obtener el polvo patidm

2. Madificacion del procedimiento de agommiento del polvo patrdn,

3, Presentacidn de una nueva unidad (UL C.) para medir ¢ valor ocitcico de los
extractos de labulo posterior de la hipafisis,

Valor de los extraclos de lobulo posterior de la hipofisis

Preliminar :

Los molivos del presente trabajo estdn fundamentados por una ne-
cesidad terapéufica. Las medicaciones deben responder siempre a una
misima inlensidad, con el objeto de llegar al tipo universal en cada me-
dicacién, tipo universal de actividad, que permitird al médico tener a
mano un material terapéutico de valor siempre igual y perfectamente
relacionable al efecto terapéutico a obtener, ya que éste, a su vez, esid
rigurosamente condicionado a la intensidad del proceso patolégico a
madificar.

El problema hace afios que ambula en el ambiente mundial y no
es de extranarse que la Liga de las Naciones, por intermedio de su Co-
mité de Higiene y que los Congresos de Biologfa, hayan manifestado
tendencias prdcticas a dar a cada medicamento de cardcter biolégico, una
unidad que le sirva de medida, y tiendan a universalizar el método para
que esa unidad sea de valor fijo y conslante,

El problema no es sencillo ¢ indudablemente habrd que luchar con
muchos inconvenientes; de orden mds bien prictico: me refiero al orden
imposilivo que cada uno de los Gobiernos deberd imponer por inter-
medio de los organismos pertinentes, para hacer obligatoria la adapta-
cién de ese régimen de contralor.

Se ha manifestado por las corporaciones congresales realizadas, el
deseo de que las Farmacopeas de los diversos paises, que la tienen,
intercalen en sus pdginas las unidades y métodos respectivos para me-

(™1 Ao de tedin prefentado sl 25 de Qotubivn de 1930 v publinado an estos s Anolss s
de aceordn can'lo wslablacido wnr le reglamantnelén referente ol Doctorado sn Quimion.
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dir el valor tan complejo que presénlan, no sélo los medicamentos de
origen bioldgicos, sino también muchos vegetales (digital, estrofanius,
escila, cornezuelo de cendeno, elc.).

El pedido ha fenide aceptacién y asi hemos visto cdmo ia farma-
copea americana, a mi juicio una de las mds cienfificas y racionales, ya
ha adoptado algunas de estas unidades y algunos de los procedimienios
de medida. ' '

La Farmacopea Espaiiola en su nueva edicion nos da también esta
amable sorpresa cientifica Nosotros esiamos acostumbrados a conside-
rar las farmacopeas como verdaderos codigos de procedimientos farma-
ctuticos, y esta modalidad de nuestro espirifu téenico nos impondra,
aunque quizds muy lentamente, la necesidad de adaptar nuestras pro=
ducciones al rigor de la medida bioldgica.

Nuestro Pafs, a pesar del Cddigo obligatorio (nos referimos al Co-
dex Francés), demorard en ser conquistado por este magnifico avance
de la ciencia.

Para no perder el titulo bien merecido que tiene el Uruguay de ser
la cuna de las amplias aspiraciones, seria muy honroso y evidenciaria
una vez mis nuesiro amplio espirifu técnico, si las autoridades perfi-
nentes ampliaran un poco sus exigencias, obligando al contralor y a la
medida biolgica de ios met_iicame'ntos: de valor complejo y que pueden
ser valorados solamente por ia experimentacion Bioldgica.

Y si hubiera que elegir un laboratorio que pudiera hacer digno
marco al trabajo de confralor, nunca mejor ubicado que en la Facultad
de Quimica y Farmacia, bajo la mirada verdaderamente autorizada y
analitica de sus téenicos,

No eg necesario hacer resallar el valor de la unidad bioldgica.

La Liga deé las Naciones, én su Comiié de Higiene, estd haciendo
una labor muy intensa, a fal extremo que ¢n sus reuniones se ha ocu-
pado de la preparacion de testy de palrones de unidades, de métodos,
de propaganda, etc, y cede voluniariamente, y hasia por su iniciativa, a
todos los paises, los test necesarios para conseguir fa unificacion mun-
dial de tan preciados valores.

El bidlogo es capaz de reconocer esa importancia, haciendo premi-
sas frente a la técpica y fremte a la humanidad. Es su gota de agua
para horadar la poderosa mole del dolor humano.

Habiendo sido faverecido por amable decisién del Consejo de la
Facultad de Quimica y Farmacia con una bolsa de viaje para estudios
de investigacion, sera ¢l estudio de las unidades mi mds importante
preocupacion,

Los estudios se hardn en su fuente de origen, sin la desnaturaliza-
¢idén propia del intermediario.

VALON DE LOS EXTHACTOS DI LONULO POSTERIOR DE LA HIPOPISIS 105

Y es mi deseo, al refornar anhelante a la patria, hacer escuela de
esos conocimientos, para que nuestro pais tenga el lugar de honor que
le corresponde por ¢l dogma de su cldsica energia.

Primer aspocto del presente trabajo

Es necesario que todos los investigadores gue se dedican a la Bio-
logia no pierdan de vista este problema universal. Se debe Irabajar fir-
memernite para conseguir que el valor de las unidades hiologicas sea real
y efectivo, tratando de comregir los errores de las primeras aplicaciones
y de ampliar las observaciones realizadas.

En nuesiro ya largo ambular entre las preparaciones bioldgicas y
opoterdpicas, hemos podido hacer un estudio profundo sabre las pre-
paraciones de exfractos hipofisiarios, especialmente sobre las del Iébulo
pesterior de la hipélisis, cuya histologia, analomia y caracieristicas ya
estdan muy bien esludiadas.

Frente a estos extraclos de lébulo posterior de la hipdfisis (que
designaremos de aqui en adelatite con las letras E. L. P.), nos ha lla-
mado poderosamente la alencién la disparidad enorme en los valores
acitdeicos de los preparados hipolisicos inyectados.

Determinado el valor de cada una de las marcas nsadas en nues-
tras clinicas; stempre hemos encontrado distintos valores, que variaban
dentro de limites muy distantes. En sus prospectos se indicaba su va-
lor en unidades, gencralimente en unidades internacionales Voegtling sin
embargo, la experimentacién nos ensefiaba que nunca respondian ni
aproximadamente a ese valor enunciado en unidades, o era menor o
era mayor, sin que primara una de las caracteristicas sobre la ofra.

Hemos preéparado persgnalmente no menos de 400 muestras de
E. L. P. Hemos determinado los titulos 2 estos cxiractos, aplicando siempre
la misma téenica, usando log mismos pelvos patrones a variando éstos,
pero preparados. con todo el rigorismo impuesto por la técnica, El re-
sultado fué siempre desconcertante. Obtuvimos constantemente valores
bialgicos siempre distintos. Algunas veces coincidian; pero realmente
habla que atribuirlo a la casuvalidad.

Si los valores hubieran ido disminuyendo a posleriori, el problema
no nos hubiem preocupado mayormente, por cuanto hubidramos pen:
sado en lal destruceién parcial del principio 'activo, aiin ignorado, del
cuerpo posterior de la gldndula hipofisiaria.

Las observaciones realizadas dejaban en nuestro esplritu una im-
presién desfavorable de duda y de confusién, ya que el valor de la
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determinacion era tan variable que hacia imposible su uso como unidad

de medida bioldgica. Resultados de la determinaciéon del valor oecito-

~ Esta observacion no podia ser desperdiciada por un técnico. Se cico de los exiractos e lohulo posterior sobre
habfa encontrado un efecto, y era por lo tanto necesario conocer la Jdistintas miiestras.
causa de estos errores, para poder aquilatar sy imporiancia y lratar de
corregirlos para volver 2 un plano de seguridad y de estabilidad, una Expresados en (UL 1)

unidad muy vacilante por la variabilidad que presenlaba en su aplicacién

prdctica como unidad bioldgica de medida del valor de los E. L. P. _ - - - 1
Hacia alli se encaminaron nuesiras invesligaciones y nuesiros trabajos. Uetmdos, || -Eeimewmage: | Suamde. e (2 | Tecac snmyo . (31
Hemos realizado alrededor de 300 determinaciones del valor ocité- ; = T —
cico de los E. L. F. inyectables, de acuerdo con la técnica recomen- i 4.5 3.5 f 38
dada por el C. de M. de la L. de las N, Mds adclante va una tabla 2 0. 1.6 ! IIZ
donde se ponen como ejemplo algunos casos, que alcanzan para de- 3 42 4.0 5:'2
mostrar la enorme variacion de los valores ocitécicos de un mismo ex- 4 8.8 5.4 5.8
tacie, 5 9. 3.2 10.4
Estos ensayos s¢ hicieron sobre E. L. P. los mdas diversificados 6 10.5 1. 10
posibles: sobre extranjeros, nacionales y sobre una enorme cantidad 7 3. 2.5 2'
preparados por nosofros, siguiendo criterios distintos, con objeto de 8 2.5 2.8 '2:8
racionalizar nuesiras investigaciones. Todos ellos ofrecian, como ya lo 0 1.5 31 28
hemos dicho, variantes muy grandes que comprendian desde el valor 0 10 0. 3.4 7' '
hasta 10,5 unidades internacionales. Todas estas determinaciones se hi- i 0. 0. 0'
cieron por el mismo método: el recomendado, Los polvos test a veces 12 1.5 1.5 lll‘)
eran fos mismos y otras distintos, pero todos ellos [ tanto polvos tipos 13 5 4 2.2 1:5
como soluciones ) eran preparados de acuerdo con las normas estrictas 14 1.5 18 21
sefialadas por ¢l C. I 15 3.1 2.8 2.0
He aqui la tabla a que nos referiamos, y que demuestra la varia- 16 2.0 2.8 31
cion comentada: 17 10.5 9. Q.1
18 6.5 4.0 4.1
19 4.5 4.4 4.0
20 38 4.0 2.5
21 2.3 0. 0.
22 4.5 4.6 4.5
23 1.8 2.2 2.2

(Hasta 280 medidas.)

t1y Estos spaundos snsayos hun shdo realizados, algunos el mivmo dia ¥ otros al dim =i~
Elilents,
(2) Fste tareer enzayo he sido reallziado & los tres dins del segundo,
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Segundo aspecto del presente trabajo

Se funda exclusivamente en el deseo de matematizar el valor de la
unidad ocitécica usada actualmente como expresion del valor de los ex-
tractos inyectables del cuerpo posterior de la hip6fisis.

Observado el defecto de la variabilidad en los resultados obtenidos,
en los mismos exiractos y con mismas iéenicas y el mismo operador,
la investigacidn se dirigié exclusivamenie 8 la blisqueda de los errores
y a la unificacién de técnicas, para racionalizar y dar valor determinado
al método acansejado.

Y es la intencién del observador, en su préximo viaje a Europa,
demostrar ante el Comité de Higiene de la Liza de las Naciones el
fundamento de sus observaciones, su valor técnico, asl coma presentar
las modificaciones fundamentales aconsejadas, con ohjeto de imponer,
por st valor, su adaptacién universal, y eliminar errores existentes en la
apreciacién de la técnica.

Indudablemente que podrd influir sobre esta mi decision el apren-
dizaje que realizaré, a serme posible, con investigadores célebres en este
tema (Voegtlin, Simonnet, Penuad, etc.).

Y si hubiera conseguido este objeto de reciificacion de detalles y
técnicas, estoy seguro de que habré contribuido eficazmente a la estan-
dardizacion de uno de los elementos terapéulicos ecasi imprescindibles
dentro de la técnica ginecoligica moderna,

Desaparecerfa enfonces el espectdculo desagradable de ver una serie
muy grande de extractos hipofisiarios inyectables de valor ocitGeico dis-
tintos, a pesar de que sus unidades y sus valores se hayan determinado
honradamente y con la mayor perfeccidn técnica posible, adaptindola de
rigor a la aconsejada.

Por eso en las parles que vienen a confinunacién. expondremos el
plan de frabajo que hemos realizado durante ef afio 1930, en concepto
de ‘escolaridad a que obliga 1a reglamentacion de tesis,

Estos trabajos fueron realizados en nuesiro lahoratorio particular y
en el de farmacia prictica de la Facultad de Quimica y Farmacia de
Montevideo, Dentro de las modesias condiciones de su autor, queda ¢
convencimiento de haber contribuido en muy poco, pero entusiastamente,
a la iniciacién de esta era de renovaci6n cientifica de nuestro pafs.

Deterniinantes del problema

Para la mejor comprension del presente tralajo, daremos aqui el
orden preciso de nuestras técnicas empleadas sistematicamente en todas
nuestras investigaciones:
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1. Polvo unidad (patrén).

2. Método de agoiamiento del polvo patrén.

3. Técnica empleada en la valoracion, y que es preciso determinar
terminantemente, porque es donde fincan algunas de nuestras observa-
ciones personales,

Primero: Polvo unidad

El procedimiento indicado por el C. de H. de la Sociedad de las
Naciones para preparar el pelve tipo, es el siguiente, (El polve tipo
de Voegtlin, que es el que actualmente distribuye la 5. de las Naciones,
es preparado de idéntica manera.) He aqgui descripto el procedimiento
de obfencion:

Polvo de Voegtlin

Cuarenta I6bulos posteriores de hipdfisis, perfectamente desprovis-
tos de partes inconvenientes, se proyectan en 150 c. ¢. de acefona pu-
risima. (Las hipdiisis deben ser recién exiraidds.) La acetona debe ser
recientemente destilada sobre clorure de sodiv. Se deja en contacto du-
ranfe 3 horas; agitando suavémenie con una vafilla de vidrio. Se debe
evifar todo contacto meldlico. Se elimina por decantacién la acetona y
se cortan los cuerpos posteriores con un bisturi, afadiéndosele otros
150 c. ¢ de acetona purisima, y se lleva el matraz a la heladera, donde
se le deja por el término de 12 horas. Se elimina por decantacién nue-
vamente la acetona. Se extienden los cuerpos posteriores sobre una
piaca de vidrio esmerilado y se ponen en un desecador al cloruro de
calcio, a una temperatura préxima a 50 grados, pero nunca superior.
Una vez desecado, se pulveriza en un mortero de dgala y se pasa por
un ftamiz ndmero 40, Quedan en el tamiz unas cuficulas que no se
aprovechan. Se vuelve a colocar el polvo en un desecador durante 24
horas. Se agota nuevamente con acetona en el Soxlet durante 3 horas.
a temperatura inferior a 50 grados. Se seca al vacio 2 40 grados durante
12 horas. Se le pone en ampollas obscuras privadas de aire. Previamente
al conservado, debe hacerse la desecacién perfecia hasta peso constante.

Segundo: Método de agotamiento del polvo tipo

Para nosotros liene una importancia exagerada la técnica que debe
emplearse para obtener la solucién de polvo tipo, que nosotros llama
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mos solucién « tipo de comparaciéns. Frente a los erfores que puede
tener esta solucidn, se van a colocar los errores que vamos a imprimir
a la solucién a valorar. Indicamos a continuacién el procedimiento in-
dicado por la F. E. L, y ésle es:

Para obtener la solucion tipo

Destinada la determinacion del valor de los extractos hipofisiarios, se
pesa una canfidad conveniente de polvo Veegtlin. El polvo debe ser
desecado otra vez hasta peso consiante y rdpidamente, para evitar que
se humedezca nuevamente. Es muy dvido de agua. Segiin Gaddum, en
diez minutos puede absorber el diez por ciento de agua. El polvo pe-
sado, se le pone.en un mortero de dgata, con algunas gotas de agua
y se le tritura hasta masa homogénea. £l agua empleada debe tener 0.25
por ciento de dcido acético. Se le agfega algunos c. c. mds de agna
acidulada. El todo se pone en un fubo de ensayc o en un tubo gra-
duado. Se lava gl mortero con agua y luego se le afiade mids agua aci-
dulada, hasta oblener una solucion que cada ¢ c. se refiera a un mili-
gramo de polvo tipo. Se hace hervir medio minuto y se filtra. Cada c. c.
del fillrado represenfa la actividad de un miligrama de polvo unidad.
Se coloca esta solucién en ampollas de vidrio perfectamente neutras y
se esterilizan por tindalizacién durante 20 minutos, por tres dias segui-

dos, que no exceda de 100 grados. Esta solucién se conserva sola-
mente 6 meses.

Tercero: Tecnica empleada en la valoracion

Este punto, que se refiere a la técnica empleada en la valoracidn,
se puede dividir en dos partes:

a) Referente a las condiciones del dtero.
b ) Referente al aparato esmpleado.

a) Referente al difero empleado.

Las cobayas dadoras deben pesar de 150 a 350 gramos. No de-
ben estar prefiadas, ni tampoco en época de celo. Las hembras que van
a ser destinadas a estos ensayos deben ser aisladas, apenas sea posible,
de lugares donde hubiere machos. Al animal se le mata por seccién del
cuello. Se le abre el vientre y, por los procedimienios corrientes se des-
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cubre los cuernos uterinos: Se pasa un hilo debajo del diero, a uno o
dos milimetros del punto de confluencia de los dos cuernos. Estos dos
milimetros de distancia se refieren a la queé debe haber entye el dfero
propiamente dicho, y Ja vagina por la parte inferior y por la parle su-
perior, dos milimetros antes de la confluencia de los cuernos uterinos
con las trompas: Cada cuerno se saca aisladamente. La atadura debe
hacerse con hilo blanca (mimero 16) suficientemente grueso para resis-
tir pequenas tracciones y evitar que con el calor y la humedad se des-
fibre, echando a perder !a operacién. El nudo debe hacerse de manera
que gueden en ambas partes dos pequefios lazos destinados a poder unir
el dlero con los crochers del aparato. Todas estas manipulaciones debsen
ser realizadas con gran rapidez y se debe eévilar el manoseo de los cuer-
nos ulerinos, para evilar yue pierdan su sensibilidad fréente a los reacti-
vos. Estos son los pormenores gue deben exigirse para un buen ftero
sensible y de confractitidad constanie:

Penaud, Blanchard y Simonnei, en su estupendo estudio sobre la
hipdfisis, traen distintas observaciones experimentales sobre influencias
externss, sobre la sensibilidad y la constancia, pero podemos asegurar,
como resultanie de nuestra observacion e investigacién prictica, que un
tfero recogido en estas condiciones tiene las dos condiciones exigibles
para obtener siempre resullados constantes, frenfe a las condiciones pri-
mordiales de un itero, y éstas son:

Extrema sensibilidad y perfecta uniformidad de contracciones ( cons-
tancia ).

Hay factores fisiolégicos, quimicos y fisicoquimicos que modifican
ambas condiciones, pero debemos declarar gue son causas exdgenas a
Ia vida normal del animal impiber que no pueda ser sexualmente exci-
tado, o que son modificaciones atribuidas a agentes externos (ovarios,
morfina, atfopina), (comunicacidn hecha a la Sociedad de Quimica y
Farmacia por el autor) que escapan un poco de la finalidad que nos
proponemos en esta tesis doctoral.

b)) Referente a la. téenica empleada,
Esta segunda parte se puede desglosar en dos:

1) Aparato empleado:
2) Método de valoracidon empleado.
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V) Aparato empleado.

(Traducido de la Hipdfisis de Penaud, Simonnet y Blanchard, pa-
gina 143.)

< El aparato empleado se componé esquemdticamente de un tubo de
labaratorio, un soporte para titero, un termostato, un sistema regisfrador
y un dispositivo para lavaje. (Ver la figura de los esquemas en las p4-
ginas 144, 145 y 146.) Diremos solamente una palabra para el disposi-
tivo destinado al lavaje. Ciertos experimentadores hacen el lavaje con-
tinuo por desplazamiento, » '

« El primer método liene el inconveniente de determinar contracciones
en el drgano, ademds de las que le son impuestas por el ensayo pro-
piamente dicho, El segundo no ofrece este inconveniente, pero necesita
una cantidad de liquido mayor. (Para una capacidad de 75 ¢ ¢. del tubo
de laboratorio es necesario emplear de 230 c. ¢. a 300 ¢ ¢ eclibicos de
liguido de lavaje. s )

« Los dos dispositivos que nosotros empleamos actualmente pos
ha parecido que deben ser indicados en razén de que permiten efectuar
un lavaje continuo y de conservar el liquido en el cual el dtero ha efec-
tuado su contraccidn. »

« El primer dispositivo permile efectuar ¢l lavaje por una corriente
continua de liquide. Su manejo se comprende con soélo observar el es-
quema de la pdgina 145, Es necesatio abrir ¢l robinete de llegada y
cebar el sifon para que el lavaje se efectite. »

2) Método de valoracidn empleado.

( Transcripto de Levy, pdgina 58: ver {ambién Farmacopea ameri-
cana. )

«Después de 10 a 15 minutos que los cuernos uterinos son colo-
cados en la solucidn de Tyrode, estdn absolutamente relajados y se puede
empezar [a experiencia, Se introduce en el bafio una cantidad de solu-
cién de hipdlisis patron en caniidad suficiente para obtener una con-
traccién de musculo uferino; se hace la experiencia, es decir, se repite
de 10 en 10 minutos con la misma dosis de hipéfisis, basta que se ob-
tengan resullados regulares. (Nota de! A.: Generalmente la cantidad de
solucién tipo que se emplea es la que corresponde a 0 miligramo 1 de
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polve tipo. — Importante. — Capra.) Entre cada ensayo se lava cuidado-
samente la probeta (tubo de laboratoriec Simonnet). Es necesario em-
plear una dosis de hipéfisis suficientemente fuerte para obtener una con-
traccidn uterina, que sobre el papeél se tradizea por una ascension im-
portante y rdpida seguida por una caida no interrumpida por contrac-
cién médxima, perque esto faligaria al mdsculo rdpidamente, Si por sor-
presa se uliliza al principio de fa experiencia una dosis muy fuerte, es
necesario lavar rdpidamente los cuernos uterinos y emplear en seguida’
dosis mds débiles. »

¢« Cuando se ha determinado la dosis de la solucién de hipdfisis
patrén que es capaz de provocar un efzcto suficiente y regular (alre-
dedor de 2/3 de la contraccion méxima), sé vuelve a comenzar con la
experiencia de manera idénlica, pero con Ia hipdfisis de ftitulo descono-
cido, tralando de oblener confracciones de la misma amplitud que las
que nos ha dado la hipéfisis patrén »

« Se repite este ensayo un cierto nidmero de veces, ulilizando el
polvo de actividad desconocida y el patron. Como la actividad de cada
preparacion es inversamente proporcional a la cantidad de hipGfisis ne-
cesaria para producir los mismos efeclos, es posibile, por la comparacién
de las grdiicas (o la comparacion de la allura de las grdficas en mili-
‘metros, — Capra) valorar la actividad de una hipdfisis con relacién a la
del palion, »

« Con el aparato descrilo, nos ha sido posible hacer dos dosajes
simultdneos, cada uno con un cuerno uferino. Cuando el (tero de la
cobaya no fiene movimientos espontiness y que estd en estado de dar
datos justos, se puede operar sobre los mismos cuernos uterinos du-
ranie tres o cuatro horas. Enfre cada ensayo, que dura lres o cuatro
minutos, se hace el lavaje de la probeta (tubo de laboralorio Simonnet)
y se espera diez minutos, de manera que cada dosis puede ser agre-
gada cada 15 minutos.> — (Levy.)

Anles de enirar en materia queremos transcribir algunas reflexiones
que Levy hace sobrésg dosaje en un capitulo que lleva el epigrafe de
« Cdleulos de errores ». Esto da la impresién nuestra sobre el método en
general, de que hay errores, y muchos mds que los que puede corregir
una simple férmula empirica y aplicada sin razén en estos casos de
titulacion de E. L. P

Dice asi:+« Se pueden calcular los errores cometidos en un dosaje,
sea calculando < lecart » individual medio, sea inspirdndose, como lo ha
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hecho Sawasaki, en los trabajos de Lind Van Wijngaarden sobre los

dosajes de digital, calculando un error medio por ciento, Sawasaki admite

que en un dosaje de la hipdlisis puede goglentarse con un nimero
de ensayos n si el descarté medio es inferior a | a n’—_l,- siendo to-
mado a igual a 6,67, por analogia con los trabajos efectuados sobre las
preparaciones digitdlicas,

« Ademds, cuando se calcula el valor medio de un polvo de hipéfisis,
se trata de saber si se debe descartar cierfos resullados que son ne-
ftamenie diferentes uno de otro. Sawasaki aconseis no lener en cuenia
los niimeros cuyos descarles sean superiores al |imite de los descartes
admisibles (limite oblemido por cdlculos ). No nos parece gue se deha
descartar las medias de las cifras aberrantes, «

Nota, - Hasta aqui nuestro frabajo es exclusivamente descriptivo 'y,

se refiere dnicamenle a la presentacion de |éenicas cldsicas recomenda-
das y que han sido empleadas para obiener los dalos de conlracciones
en unidades Voegtling, que se seffalan en la pdgina 107, Estos datos fue-
ron obtenidos, por consighiente, con estas nbservaciones técnicas y de
acuerdo con los frabajos personales del autor.

PRIMERA PARTE

El rigorismo de estas téonicas fué aplicado en nuestros (raba-
]OS personales de investigacién, sobre 280 muestras de exiraclos hipofi-
siarios de cuerpo posterior. Ya dijimos en algunos pdrrafos 1a proce-
dencia variada de los mismos, lo que permite ssegurar resullados no
tendenciosos, Todas las muestras apalizadss, inclusive de extractos. pre-
parados personalmente por ¢l autor, ofreisn esa discordancia técnica en
su valor, que en hingtin momenio podian Henar el espiritu de un téenico
medianamente correcto; mds, si se tiene en cuenta que es una léenica
que estd destinada a llevarnos a una unidad bioldgica que sirve de tipo
standard y estd impuesta por una C. de H. de la Liga de las Naciones,

Nuestra investigacidn se dirigié Vinicamente a buscar la causa de
errores concomilantes que falsearatt los resultados finales o en hacerlos
inequivalentes, frente a la disciplipa ngurosa de fa medida. Hicimos la
critica de los factores que intervinieron, controlando todas nuestras obser-
vaciones. con la experimentacidn de laboratorio v frente a las contrac-
ciones observadas. lremos, por consiguiente, en forma sucinta, pero
clara, exponiendo los errores abservados, y que pueden relacionarse a
los tipos de comparacion o a las técnicas empleadas, no muy bien es-

YALOR DE LOS UXTHACIOS DR LOBULO POSTERION DE LA mipOrisis 115

tudiadas, por cierlo, por los que han aprobado su aplicacién general,
que, por ser en exiremo novedosas en su aplicacion, tienen el paliativo
de |a falla de experimentacion priclica.

Haciendo, como es Idgico, un poco de mélodo en nuestro frabajo,
daremos el orden de nuestras invesiigaciones, que como ya dijimos, se
refitieron exclusivamente a buscar el error de medida que hemos obser-
vado y cuyos resultados se sefalan abiertamente en la pdgina respectiva

Nuesiras investigaciones se encaminaron frente a los elementos de
cansa, siguieites

Sobre el polvo unidad de Voegilin ... (modificado )
s la solucidn tipnp . ec.oeocn. (modificada)
» el méiodo e¢n general ... -.o.. (sin observacion)

s la expresion de la upidad ...... (modificada)

a) Sebre ¢l polva unidad de Vocgtiin.

Hemas hecho  aproximadamente 00 muestras de polvo tipo de
Voegliin de acuerdo con la téenica ya descripfa. Hemos comparado los
resultados de contraccion (valor de contraceion) de un polve unidad
frente @ ofro, v usando, como no seria necesario repetirlo, la 1éenica
respectiva sin winguna modificacion. Personalmente, o nuestros ayudan-
tes siguiendo nuestra exclusiva indicacion, y sin conocer la procedencia
exactz de los polvos fipos Voegtlin, abtenian resullados siempre contra-
diclorios, pero racionales. Es decir, que un polvo tipo siempre daba una
mayor o menor coniraccion que al que se le relacionaba. Llegamos a
atribuir este nolable error de confraccién a la humedad del polvo,
y exageramos frente a este importante error de confraccion todo el i
gorismo lécnico, y estamos en condiciones de afirmar que, atn com-
pletamente seco, manipulando su agotamiento dentro de la misma estufa,
en la que se llegaba a peso constanle (peso constante obtenido en el
mismo morlero donde se iba a obtener la solucién ). A pesar de e¢sta
rignrosidad en la humedad. d#nico facfor que podia modificar el valor dei
tipo en las condicones que operdbamos, la variacién y lg inconstancia
existian claramente. Los errores de contraccién eran muy grangges. Sobre
25 milimetros de contraccion habia errores hasla de 10 milimetros en
mas o en menos. Un error de un 40 por ciento,

No habrd que aguzar mucho el conocimiento |écnico para llegar a
las conclusiones sigujentes:

Que un polvo que ofrezca fales variantes, nunca puede ser un polvo
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Que los errores gque presenta el polvo tipo, deben, inexorablemente,
referirse al valor del preparado, al que se le compara dindole valores
en el mds o en el menos, de la unidad racional.

Que las observaciones de variantes referidas en la tabla de la péd-
gina 107, obedecian probablemente, en gran parfe, a la variabilidad que
debian presentar los polvos tipo que hemos preparado y que nos servian
de base para la valoracién o medida de los exiractos observados.

Y de estas conclusiones sacdbamos nuesira primera consecuencia,
que hemos tratado de confirmar en nuestra observacion a posteriori:

Que los exiractos medidos ofrecian variacion en eb®alor de sus uni-
dades, porque los polvos tipe que Servian para su valoracién no tenian
valor constante.

Que ese aumenio de valor o disminucion de valor que observamos
de una medida a olre, obedecis, casi exclusivamente, a que varidbamos
la muestra de polvo tipo, a pesar de que éste estaba preparado de acuerdo
con la mds rigurosa exigencia de la téenica.

El polvo Voegtlin unidad, de acuerdo con la técnica que e indica
para su preparacidn, no constitaye el deal para esta dase de valoraciin
blpldgica.

Didnde se encuentra ¢f error. (Véase en la pdgina correspondiente a
Polvo unidad, pig. 100.)

En los textos donde hemos leido la preparacion del polvo unidad
(farmacopeas Espafola, Americana, Levy, Simonnel, etc.) hay un pérrafo
que dice lo siguiente: Una vez desecado, se pulveriza en un mortero de
dgata y se pasa por an tamiz mimero 40. Quedan en el tamiz unas
cuticulas que no se aprovechan.

Leyendo la técnica de preparacién del polvo unidad, fué esto lo
que nos llamé la atencién, porque era una imprecision de técnica. De-
jaba ver la posibilidad de una interpretacion objetiva y arbitraria del ex-
perimentador, ya que esa caulidad de cuficulas queda libremente al
azar y al criterio de! manipulador. Si se pulveriza bien y se llevan todas
al polvo unidad, éste queda parcialmente diluido. Si por el mismo azar
entraba poca cantidad dentro del polvo de Voegtlin, el polvo tipo queda
concentrado.

Indudablemente que en este primer hecho se pudo ver la primera
posibilidad de un error.

Preparamos’ infinidad de polvos con cuticula lotal, con separacién
fotal de la cuticula y con cuticula en mediana cantidad, y volvimos con
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un poco de optimismo, no queremos negarlo, a realizar nuestras expe-
riencias de comparacidn de las polvos tipo obtenidos. Las grandes di-
ferencias que seiialdbamos en pidrrafos anteriores, subsistian: No estaba,
sin embargo, alli la solucidn total del problema, pero si habia una co-
rreceion apreciable a efectuar, aunque muy pequefia frenle al problema
total.

Comparando los fipos sin culicula, con poea culicula y con toda
la culicula, habia diferencias en los resullados contrdcliles; muy peque-
fios, pero los habla, Sin cuficula daba mayor contraceién que con poca
o foda. Con poca daka menor contraceion que con nada de cuticula y
mayor que con foda. Con foda la culicula menor conlraccién que con
mada o poca culicula,

La diferencia de conlraccivnes, es necesaria repetirlo, eran pequerias
(en algunos casos dejaban en nuestro éspiritn alguna duda); pero si
hubiera que dar nuestra impresion sobre el aspecto grifico del problema,
aceptariamos gue la culicula imprime una modificacion real, aunque pe-
queiia, frenle al valor de la unidad. Por ofra parte, es un aforismo co-
nocido dentro de todos los trabajos biolégicos: mayor dilucién, menor
efecto,

Bien: para nosolros éste era un solo aspecto del problema;, y por
cierio un aspecto bien pequefio. No resolvia nada, ni daba pauta a la
correccion tetal del error.

Vimos la posibilidad de la solucion del problemia en otro as-
pecto que se nos presentaba de conlinue frente a nuestra prdctica diaria
como preparaderes de productos opoterdpicos. Este aspecto era la glin-
dula hipofisiaria frente a si misma.

La técnica de preparacidn del polvo unidad no ofrecia ya dudas
para nosotros, No. encontrdbamos lsguna alguna habiendo hecho des-
aparecer esfa primera y ofra que describiremos en su momento oporfuno.
El error no podia estar ya sino en la glindula misma o en el procedi-
miento.

Empezamos por estudiar entonces el prob®ha frente a la gldndula,
y pensamos en obtener gldndulas, no de una manera tan imprecisa como
dicen los procedimientos de preparacion del polvo fipo, sino con mé-
fodo de seleccion condicionado a la variedad del animal donante, sexo
y edad del mismo.

~ Posible fué la seleccidn, y enlonces preparamos polvo tipq con
gléndulas agrupadas rigurosamente en fas siguientes condiciones;

T. 1 Polvo unidad oblenido con plindilas de vacas de mds de tres aiios.
T. 2 » > » » > » lerneras hasta »
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T. 3 Polvo unidad obtenido con glandulas de novillos (iratando de que
fueran mds o menos de
la misma edad).

T. 4 N 3 5 > > s terneros Masta dos afios
de edad.

T.5 > > » » 2 (ovinos sin clasificacion. )

T.6 > » s * s > bueyes viejos (general-
mente decrépitos. )

T.7 5 s a s > + cerdos (hembras y ma-

o chos ).

T. 8 » » > » : » sin procedencia determi-
nada, tal cual venia del
maladero.

T. 9 > > 2 a > > Mezcla proporcional  de

los 7 primeros lipos.

Se podrd ver que hicimos polve tipo (siguiendo siempre el rigo-
rismo de la técnica, modificada solamente en que obligamos a entrar en
el polvo tipo foda la cuticula) clasificande en la mayor medida posible
fas glandulas.

‘Hicimos luego medidas comparativas entre unos y otros fipos, y
obluvimos contracciones muy distintas, de acuerdo con el grupo de
gldndulas con que se habia preparado, Podiamos incluir las grificas
obtenidas, pero nos parece que cuando se quiere mostrar solamente el
valor de una contraccidn objetivamente, es mds concluyente dar el dato
numérico de la allura mixima de Ip confraccion, pues es mwds exaclo y
mds Hicilmente comparable y mids objetivo.

He aqul las variaciones de contracciones:

T, 1. ........ conltraccion en milimetros, mm. 32.50
T. 2. > £ B : 36.00
T. 3. . . » » » s 29 00
L 4 > : » > 34 50
T. 5 > » » s 23 .50
T Gu socesaa s » > »  28.00
T. 7. : > ’ » s 32,00
- ‘80 z:izoa » 3 > > 35,00 mm. 34.50
S coganties > » » H 0 20 50
e : > s . > » 31.50
I ¥ » » > » 33.50

29 00

=
©
v
-
-
-
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Como se verd por la tabla, cada grupo de gldndulas da un polvo
fipo de valor completamente distinto frente a la contraccidn. En e T. 8
(animales de matadero) siempre se obtienen valores distintos, porque,
es claro; depende quizd de la clase de animales que se sacrificaron ¢l
dia de la recoleccion. Hay ofra observacion importante, v es el valor del
T. 9, que siendo una mezcla proporcional de todas, debid dar también
un valor proporcional de las confracciones subméximas; sin embargy; no
fué asi: da una de valor inferior. No présumimos por qmé, pero en nues-
tras invesligaciones futuras, probablemente en laboratorios extranjeros,
fralaremos de despejar lo que ain ¢s incdgnita para nosotros. Esta va-
riacion de contraccion segtin el origen de la glindula, no la hemos po-
dido ver citada en ningin libre o revista, y la suponemos de un gran
valor bioldgico para correlacionar utt poco el valor de la hipéfisis frenie

dl determinismo de la especie, sexo y edad. Serd nuestro trabajo de fu-

turo, siempre que un investigador de generacién mds nueva no quiera
tomar esle tema para investigar profundamente sobre esta observacién.

No se precisa argumentar ni discturir mucho para llevar 1a/impre-
sion de que se esizba frente 2 otra falla del polvo unidad. Es necesario
determinar el origen de la glindula, si se mantiene el mélode actual de
determinacién de la unidad Voeegtlin. No nos preocupa el problema de
propover la sokscion, porgque habiendo previslo durante esta medida
otros errores que desvirtuara el concepto téenico de la unidad, nos pro-
plusimos dar patifa dé olra mds malemifica y mds {éenica.

Antes de termiinar con esta critica al polvo unidad, debemas decit
gue nos llamé también la atencién el que no fijara el peso de gldndulas
que deben tomarse para preparar el polvo tipo, sino el niimero, Puede
esta circunstancia hacer caer al operador en un error probable. Nos re-
ferimos al error que puede producir la seleccién, Por una cuestién expi-
ritual, si se quiere, o de costumbre, foda vez que se seleccionan gldndu-
las para preparacién de diversos preparados, se tiene lendencia a selec-
cionar las mds grandes. Podrd pasar lo mismo con las hipGfisis, y cabe
preguniarse si no habrd variantes en principios activos de una glindula
pequena a otra grande, variantes gue podrian eslar impresas por el me-
jor desarrollo de cantidad de principios denfro de una misma unidad de
peso y, por consiguiente, aumenlo de riqueza aeliva por porciento de
polve aclivo.

No hemos hecho experimentacién a este respecto, pues no habia
ya interés en ello. De lo antedicho sacamos una conclusién terminante,
que reafirmaba nuesira opinion de que ¢l polvo tipo no tiene constan-
cia en su valor, ya gue ese valor dependia del origen de la plindula
misma.
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A parlir de este momento, para fodas nuestras observaciones
hemos ftomado siempre un mismo tipo de polvo unidad, es decir, un
polvo tipo preparado siempre con glindulas de un mismo origen animal,
y @ pesar de eslas circunsiancias, aun persislian errores en nuesiros
tipos de medida. Comparados los valares de los mismos tipos de polvos
unidades, atin habia errores dentro de limites exagerados. El problema
aun no estaba resuelto, a pesar de que se habfan determinado dos cau-
sas de errores:

la cuticula y
el origen de la glindula.

Resuiello el problema de la cuticula y preparando el polvo con una
misma clase de glindulas, creimos que ya se llegaba al ideal en cuanto
a la preparacion del polvo unidad. No habia la probabilidad de que
hubiera ofro factor que pudiera influir en las modificaciones de tiwlos
definitivos e invariables.

Sin embargo, la variabilidad existia. No se obtenian con los misimos
exiraclos las mismas contracciones, expresados sus valores en mili:
metros, Un mismo polvo fipo daba extractos de valores dislintos.
Nueslra investigacion continué avanzande mds en la experimentacion,
buscando el error posible. Llegamos de esta manera al estudio de las
circunstancias técnicas de la solucién tipo.

Y he aqui nuestra observacion:

a) Sebre la solucion fipo.

Empledbamos la técnica recomendada porja F. A. y por Levy para
obtener el extracto acuoso del polvo Voegtlin, con el objeto de que
nos sirviera de solucién fipo y poder establecer las comparaciones
correspondientes, de acuerdo con el método propiamente dicho. (Ver
la descripcién del método de preparacién en la pdgina 100.) Y real-
mente, apenas se estudie la imprecision del procedimiento recomendado
para el agotamiento, se podrd ver que el liguido obtenido, o sea lo lla-
mado extraclo {ipo o solucién tipo, nunca puede representar un valor
constante y definido. Tantos son los errores que pueden presentar, que
podriamos llamarles burdos; gue esa téenica no puede nunca constituir
ni siquiera algo apreciable para un método aproximativo de dosificacion,
cuanto mads para determinar un valor biolGgico exacto, que pueda lla-
mérsele unidad de valor terapéutico. Aqui van nuesiras observaciones e
investigaciones, las que pueden referirse a:
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Composicion del liquido agofador.
Método de agotamiento.

V) Composicion del lquido. — ( Ertor observado. )

Emplea agua acidulada al 025 por ciento de dcido acético, y dice
se agota con unos cenlimelros de agua acidulada; se lava el morlero
con un poco de agua y Juego se le afade mds agua acidulada, hasta
obtener una solucion que cada ¢ ¢ corresponda a un miligramo de
polvo unidad,

No se puede pedir mds imprecision, La cantidad de agua acidulada
y la cantidad de agua destilada agregada queda completamente relegada
a la mano del aperador. Puede ésle echar mds o menos, la que se le
ocurra.

Esto' no es Iéenico, y lo que es mds grave atn, deja sin contralor
la acidez frente al valor del extracto ide hipéiisis (cuerpo posterior)
yue liene una importancia enorme en el valor del E. L .

Nuestros trabajos. se dirigieron a investigar cudl era el deido mds
conveniente y cudl era el valor del pH necesario para obtener exallada
al maximo de actividad. Las invesligaciones, no es fecesario repelirlo,
se hicieron siempre buscando la confraccion maxima con liquidos ago-
lantes de distintos dcldos y con pH variado.

Realizamos experiencias con los dcidos: acélico, tartdrico, clorhi-
drico, sulfidrico. Los mejores resultados fueron obtenidos con el dcido
lartdrico. El valor del liquido agotante era mucha mayor qué empleando
otros dcidos, sobre todo los fuertes, que daban valores de contraccion
apenas pereeplibles. (Un aitor enyo nombre no recuerdo por haber
perdido el titulo de la revista, creyd haber extraido el principio activo
del l6bulo posterior de a hipétisis bajo forma de tarfrato. )

El valor del pH con el que se obtiene mayor éxito es de 337, Por
lo pronto, nuestros frabajos llegaron a una limitacion ‘definitiva de Ia
composicién del liquida agolador. Este debe ser una solucidon dcida al
tartdrico con pH 3.37.

No debe emplearse nada mds que esta solucion dcida para agotar,
no empleando el agua que ¢ita la F. Americana.

2) Método de agotqmiento. — ( Error abiservado. )

Hucer hervir la solucién, dice la téchica. Esa ebullicidn es excelenle
como procedimiento de agotamiento, pero muy mala frente a la integri
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dad de unos productos desconocidos, que muy bien pueden ser labi-
les frente al calor exagerado. ( Los exiraclos de I6bulo posterior de la
hipéfisis ealentados durante 10 minutos a 100 grados, pierden su acli-
vidad.) Creemas que el calentamienio debe hacerse al bafo maria en
ebullicién, durante dos minutos, con temperatura contraloreada al termé-
metro. Asi hemas hecho nuestras observaciones posteriores y no hemoes
notado inconvenienle alguno.

En el procedimiento cldsico sefialado, se verf que procede a una
ebullicion sin determinanies, es decir, sin fijar las condiciones en que
ésta debe efectuarse. Esa ebullicién se verifica después de llevado a un
volumen determinado, de manera que el exiriclo se concenlra por la
cantidad de agun ¢vaporada, que puede ser mayor en uno u ol caso.
De aqui los errores que observdbamos, adn después de haber corregido
las dificuliades del polve tipo. Era légico & crror, ya que una u otra
vez oblenlamos soluciones de distinta concentracién, error indirectamente
provocado por un mayor o menor calentamiento: En fin, aunando todas
las observaciones, llegamos a la conclusién de que el agotamienlo del
palvo tipe debe electuarse de la siguienle manera:

Se pesa una cantidad de polvo fipo, se le tritura en un mortero de
dgata con un poco de solucién de dcido fartdrico, con un pli igual a
337. Se proyecta el contenido denfro de un matraz aforado, se lava con
la misma solucidn el morlero y se completa el contenido del matraz
aforada hasla enrase. La solucion debe ser titulada de manerm que un
¢ ¢ corresponda a un miligramo de polve tipo. Se le lleva al bafio
maria ya en ebullicién y se le tiene durante tres minutos a una tempe-
raiura contraloreada por el termémetro de 90 grados. Si hubiere evapo-
racidn, se lleya nuevamente al enrase con agua destilada

El dcido laridrico, por no ser voldll, ofrece una mayor efectividad
que el acético, pues esls itimo es voldll, de manera que el filulo acé-
tico primitiva es varjakle, ya que lambién esld en funcién del tiempo
que duraba la ebullicidn.

La solucién tipo sé termina como dice la pdgina 110. Sélo debe
{ ‘marse la mayor precaucion cuando se le pone en ampollas. Estas no
deben ser ni alcalinas, ni dcidas, y debe hacerse su ensayo’ correcia-
mente antes de adoptarlas. Nosatros usamos ampollas de vidrio Tenax
de Mairano.

Pugs bien: aqui lerminamos otra etapa de nuestra observacion, y
podemos asegurar que tenemoes centenares de experimenlaciones: reali-
zadas que compruzban que prozediends de esia manera fenemos un
polva tipo y un procedimiento de agolamiento ideal, que podrd llegar
a dar un valor real 'y fijo a la unidad que exige el C. de H. de la So
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ciedad de las Maciones. Es lo que tenfamos que decir frente a los
errores observados y obviados con nuesiras {écnicas.

Siguiendo estos procedimientos en todos sus punlos y modalida-
des, fenemos la seguridad de que los polvos lipo no difieren sino en
menos de un millmetro en su valor de confraccién, ya que no pueden

ser exactos eslriclamenle, dade que existen erfrores impufables a los

(ileros, que son muy pequefios e imposibles de eliminar. La contracli-
lidad del (itero medidor varfa con las observaciones, aunque en 1ér-
minos muy pequefios (140 del valor tolal).

La copclusion de nuesfra primera parte de investigacidn es la si-
ouiente: ¢ polve tipo debe ser integral y la gldndula lipofisiaria debe
ser de una sola especie animal, y dentro de la especie, de una efapa de-
terminada de lo vida, deben ser de preferencia de terneras de tres: afios
vomo wixime yode dos como minine,

El liguido agotador debe ser dcida al laridrico con un potencial pH
de 3,37 y debe guardarse para su obfencidn un rigorismo téenico ) cuan-
tiletive exagerado.

Los polvos fipo recomendados actualmente no tienen valor constanfe
¢ idintivo y su método de agotamiento es veriable, dando resalfados siem-
pre errdneos y no recomendables para la deferminacidn de valores ocitdcicos.

SEGUNDA PARTE

Ya dijimos que los efrores del problema se han subsanado y que
guardando bien las delerminantes de las condiciones expresadas se llega
a obtener una unidad segura e invariable.

Lo hemos comprabado realizando nuestras experimentaciones des-
pués de haber preparade polvos y soluciones lipo en las condiciones
enumeradas, repitiendo los mismos ensayos sefialados en la primera fa.
bla, que fueron los que nos decidieron a realizar €l presente trabajo. Se
obtuvieron resullantes concomilantes y con los finicos. etrores atribuidos
al tterc medidor, que, por otra parte, son muy peqiieiios y que no in-
fluyen de una manera alarmanie sobre el valor de los éxtractos, es decir,
sobre la unidad. Por ejemplo, un exiracto con diez unidades reales po-
dri ser influido por el valor del titero, de manera que nos dardn 9.6
o 104 unidades. El error es muy pequeiio.

Sin embargo a nosotros nos quedaba una duda muy grande, y es
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la siguiente, ;es prictico aconsefir un método tan complejo para defermi-
nar una unidad universal? Con sdlo fijarse en que es necesara una misma
clase de glindulas, vacunas, por eemplo, animales de una sola edad
preparacion de polve tipo, conservacion perfecta y desecacion rigurosa,
agotamiento en condiciones téenicas exageradas del polvo fipo (es ne-
cesario hacer pH ) y, por ultims 4 la medida par comparacién de acuerda
con las técnicas descriptas, se verd que realmente en fodas estas mani-
pulaciones se crean errores. Ademds, el procedimicnlo es largo y liene
que ser hecho por especialistas,

Quisimos entonces continuar nuestras observaciones e investiga-
ciones, con objefo de preseniar una unidad o por lo menos un método
mds racional y matemdtico y que pueda realizarse hasta denfro de una
farmacia que tenga solamente el aparato de Penaud y Simennel. En nues-
tro espiritu. habian guedado grabados los siguaientes hechos, productos
de nuestras observaciones:

Un mismo extracta produce una misma contraceién midxima frente
a un mismo ttero.

Es indudable que si se modifica el valor del extracto, se modificars

también ‘el valor de la conlraccion maixima.

Este problema puede ofrecer una sola variante, y ésia es la sensibi-
lidad del dtero frente a los extractos hipofisiarios.

Como la sensibilidad de (leros distinlos frente a un mismo extracto
es la misma, el problema de la unidad puede tener una solucién mis
praclica,

Planteando el problema con eslos términos, se hicieron las obser-
vaciones perfinenles, llecando a esla otra conclusidn interesante: que
poniendo el aparato y la experiencia en condicicnes determinadas
siempre idénticas para cada clase de experimentacion, la sensibilidad e
distinlos Ateros frenle a igudles lipos de hipofisis era casi idéntica Las
variaciones eslaban comprendidas dentro de limites muy pequeiios,

Estos limites de errores son iguales a los que presenta el mélodo
en general, menores en 1/40 de la medida tofal

A errores idénticos valia la pena de buscar la simplificacién del mé-
todo determinante del valor que representa la unidad.

Para buscar este valor teniamos estos dalos imporlantisimos; dedu-
cidos de la experimentacidn:

lgual sensibilidad de contraccion de diversos tileros de cobiyas
frente a un mismo lipe de extractos de ldbulo posterior de hipdfisis.

Que para obtenerse estos datos casi concomitantes, habia que ob.
servar los siguierites principios lécnicos:

Utero de cobayas semejantes; igual peso, igual edad, criadas lejog
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de la influencia sexual y régimen de comidas regular en esla clase de
animales (dos meses, 250 gramos efc. ).

La misma longitud de (tero medidor, para poder fener el mismo
valor de conlracciones en milimetros.

La misma masa de contrapeso (0.50 cenfigramos ).

La misma velocidad giratoria del tambor registrador. (En una hora
la cinta debe recorrer 6 metros. )

La misma distancia entre el eje y la punla escritora v |la misma dis-
tancia entre el eje y la extremidad que va unida al dtero: 150 mm, y
10 mm.

Eslas son las condiciones que se debe exigit al método general de
determinacién para obtener la misma sensibilidad contractil, medida en
milimetros del (tero.

Con las investigaciones descriptas, completadas por observaciones
directas, aplicando nuesira lesis en el asunto tralado, llegamos a con-
crefar nuestros trabajos en la forma que se describird mis abajo.

Primera serie de trabajos

Cuadro de experimentaciones.

NoTtA. — Estos dajos fuernn obtenidos siguiendo y aplicando todo ¢l
rigorismo de nuesiras investigaciones segiin pdginas anteriores | animal
dador del fitero, manera de sacar el itero, caracterisiicas métricas de |a
aguja inscriptora, velocidad de rotacién, valcr del contrapeso, efe, ete ),

OTRA. — Las experiencias se hicieron refiriendo los recullados 2 un
E. L. P. empirico preparado por nosotros,

OtraA. — Las investipaciones se realizaron sobre cuarenia milimefros
de utero de distintos animales, Criados en condiciones variadas y de
distinta procedencia,

Or1®A. — La cantidad de extraclos usada era 1 ¢ ¢ de upa dilu-
cidn de 1 en 50 ¢ o

Utero del animal 1, milimetros de contraccion medidos 385

3 ) 3 2 s s 3 = 38
3 » 3 3 » 3 1 » 38
- * » 4 > > LS * 38
v ’ > 5 » > 3 . 387
, ’ G s Y 182
. » 7 . » . . 385
? : » 8 > <2 5 . 385
3 > ¥ g L} > ’ 2 '38
) » » 10 ’ ’ ] . 386
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Ulero dél animal 11, milimetros de confraccién medidos 386

¥ » 3 12 i » 1 ® 38.0
3 » » 13 1 » N ' 8.6
P ’ 14 . N N » 382
3 » 3 15 " ' > ' 38.4

Cuadro de experimentacion. niimera 2.

NoTA, — Realizadas en las mismas condiciones que ¢l anferior, con
la tnica diferencis de que se hicieron sobre los primeros diez milfme-
fros de Glero (a contnr desde la vagina)

Utera del animal, millmetros de contraccién  9:6

» . ] » » > a3
» 3 \ ¥ » » 8.0
» . s 2 » » 0%

Cuadro de experimentaridn mimero 3,

NoTA - Realizadas con diez milimetras de los mismos Wleros (o-
mados en la parte cénirica del titero,

Utero del anima! 1, milimetros de conbraceidn 05

PO > 2 3 1 » 05
¥ » ¥ 3 ¥ » ] ']5
¥ L] 3 4 » * ] 9 T

Cuiadro de experimentacion mimero 4.

NOTA, — Realizadas sobre diez milimetros de los mismos fleros. to-
mados en la parte terminal del Glero (de fas trompas para abajo).

Utero del animal 1, milimettos de contraceidn 9.4

" 3 ) 2 » ’ . 05
» ' N 3 5 N . 4.5
» ' » 4 . . , 9%

Cuadlro de experimentacton minera 5.

NoTA. — Eslos datos fueron oblenidos operando sobre iferos ente-
ros (ambos cuernos ).
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Utéro dergglio del miimal 1, 48 milimetros de lorgo, eonteac, en min. 46,10
o daguierde s mismo animael, 485 B P W woow 4650
v derecho » animal 2, 40 " e » w w44
v dmguicrdo = migmo animal, 45 . > 3 . P 44
» derscho » animnl 3, il . ! o » W om 48
» iegaierdn o misma puimal, 51 . » e - o 48.20
» detenho W animull 4 41 ] e » . 43.60
»  izgulerdo »  mikmo animal 46 » G . + o+ 48

Promedio de confracciones del presente cuadro :

Utero del animal 1....... ........ 46,10 = 0.96
48

Utero del mismo amimal. ... ..., 46.30 = 0.95

‘ 48.5

Wiero del animal 2... ... ....... 44 — 0.97
45

Utero del mismo animal ... ..... 44 = 0.97
45

Utera del animal 3 .. ... .....n 48 — 0.96
30

Utero del mismo amimal .. ... ... 4820 — 0.04
51

Utero del animdl 4... - .......... 43.00 = 0.94
T

Ulero del mismo animal ........ . 13 = 0.03
46

Con todos estos elemenlos de juicio experimentales se pueden
sacar las conclusiones siguieiiies:

1o Dl enadro miimerp 1

Que las conlfracciones son regulares. Los errores muy peguenos y
siempre meiores que los que se obtienen por el procedimiento cldsico,

De los cuadros miimeros 2, 3 y 4 ;
Quie no tiene influencia la parte del iitero que se emplea. Confir-

man igualmente la consecuencia primera: que las conlracciones son
regulares.
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Del cnadro 5

Que se manliene la regularidad de las contracciones y que no
influye uno u otro cuerno del ilero.

De los promedios del cuadro 5:

Que el valor de la contraccion relacionado al largo del iitero es
siempre de (érminos conslantes (errores muy pequedios ).

Estas experiencias demuesiran claramente que el valor contrdctil es
un valor casi constante. Sus varianles y errores son muy pequeiios y
despreciables (menores de 1,/40),

La unidad que proponemos para uso internacional, que llamaremos
U. C. esld basada exclusivamenie en esfas experiencias. La regularidad
de la confraccién estd demostrada, y, ademds, es un valor numérico no
tamado arhifrariamente.

Unidad ecitocica os le cantidad x de F. L. P. guy produzca una contrac-
cidn absoluta de 5 milimetros en el tambor.

Hlemos tomado este valor por estas causas:

1.2 Porque es la medida que se puede realizar sin errores priclicos

sobre el tambor registrador de conlracciones.

29 Porque es un nimero entero que puede facilmente servir de
divisor para determinar ¢l valor o la unidad C. de un E. L. T.

3.7 Porque obedece a una contraccion observada sobre 5 mm. de
itero, canlidad fambién cémoda para referir.

Cdmo se determhing o1 valor de un extracto por este metodo.

Se dispone el aparato Penaud con las observaciones de la’ pagina 124.

Se toma el iilero de una cobaya de acuerdo con las observaciones
de la pdgina 110.

Se coloca el fitero en el aparalo en liquido Tyfode a 37 grados y
se deja esiar hasla mdaxima dilatacién (relajamiento ) y horizontabilidad
de grifica, duranfe 10 minutos por lo nienos.

Medida del dtero en Ja plancha de porcelana con escala mélrica.

Colocacion del titero ofra vez en el aparato de Penaud y Simonnet,

Marcha durante 5 'minutos. Ver si se liene contracciones pardsitas,

En caso conlrario, proceder a la valoracion del E. L. P,
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Preparacién de la solucién del E. L P. La dilucién debe calcularse
aproximadamente de manera que corresponda a 0.001 de polvo de glan-
dula por ¢ c.

Hacer la experiencia de contraccion de acuerdo con la manipulacién
clisica hasla obtener la contraccién méxima.

Proceder al lavado del titero. Comenzar de nuevo la operacion hasta
obtener la confraccién inframixima. Tomar la media de las dos. { Hacer
con el mismo extracto varias dosificaciones comprobalorias. )

Ejemplo :
Datos oblenidos en una valoracion :
Longitud del dtero empleado .. ... ... ..o 40 milimetros
Contraceién mdxima en milimetros .. ... . 44.60
Confraccion inframédxima en milimettos. .. .. 44.20

Promedio de contraccién. ... 44.40

Dilucién a que fué necesario llevar el exiraclo para obtener el pro-
medio de confraccién: 1 c. c. en 60 ¢ ¢ de agua.

Valor de Ia U. C. — 5.
Resolucion:;: s

) 4440 60
| | ext — —— = 115
Valor del exiracio 1500 X 5 11.58

Como se verd, la operacién es sencilla, y toma, la unidad, un sen-
tido ampliamente malemdlico, que no lo tiene en la forma aciual de su
delerminacién,

NOTA.— Puara la rigurosidad de lu aplicacion de este nuevo valor de
la unidad, es necesario contralorear exactamenie las dimensiones de la
agija inscriptora.

Si se procediera @ su deferminacin con agujas de distintas dimen-
siones, seria necesario hacer una correccion matemdtica {refacidn entfre el
radie y el circulo ). '
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CONCLUSIONS

1.o—Pour que la poudre étalon destinée & la détermination deé la
valeur des E. L. P aie une valeur fixe et déterminée, il faul mudifier
sa méthode de préparation en faisant une poudre intégrale de la glande,
en les choisissant d'une méme sorfe d’animaux et d’'un méme dge, com-
pris dans des cerfaines limites. On ne doit pas non plus parler du
nombre de glandes, mais de leur poids.

20 Pour que la solution des principes aclifs de cetle poudre aie
une valeur constante et dautant plus grande, il faul modifier aussi la
méthode de préparation secommandée. La solution doit s¢ faire en uli-
lisant une solution d'acide fartrique avec un pH de 3,70 par chauifement
au bain-marie pendant 3 minutes 4 90 degrés ¢f on doit la mener & un
volume déterminé aprés son chauffement.

3.2 Quuniquement en gardant rigoureusement ces modifications on
pourra donner a Pactuelle unité de mesure ocytocique sa valeur fixe et
déterminée, .

40 Que les observalions exposées servent & démonirer la variabi-
lité des valeurs obtenues et expliquent le pourgquot de Uincoustance thé-
rapeutique des E, L, P. utilisés dans les cliniques,

5.0 Que daccord avec les investigations exposées, les contractions
utérines vis-d-vis d'un méme exirait sont presque identiques & pour
fant! on peut user comme unité, une expression mathémalique en milli-
metres ef en fonction de la contractilité maximate, que peut offrir un ceati-
métre d'utérus. La U C. cerrespond 2 une valear de 3 millimétres de
contractilité lue sur le tambour inseripteur d'un appareil standard i
conditions fixes. Les multiples et les sous-multiples de 5 indiquent la
valeur de l'exirait observé,

6.0 Ce sont des facteurs importanis pour l"application de la U C.
les relations de I'aiguille qui inscrit (10 milliméires et 15 millimétres )
la dimension de 'ulérus, la dimension exacte de la contraction maxi-
male et de la sous-maximale, ainsi comme les renseignements néeessaires
pour faire fa mesure exacte. (Observations de Pepaud, Simonnet, Blan-
chard, Voegtlin, etc.)

7.0 L'animal qui donne i'utéius doit éire upme cobaye vierge de 250
a 300 grammes de poids, éloignde le plus 10t possible de la mére et de
toyte influence sexuelle. Son alimentation doit &ire normiale.

80 La solution qu'on doil évaluer doil aveir une conceniration qui
correspond A peu prés & un milligramme de poudre de glande séche
ou a 5 milligrammes de glande fraiche, chaque 50 c. «
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