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SENORES DocTORES:

«Transierunt omnia illas.

( Psalmista).

Fueron los afios mas grandes, y son los recuerdos mas

sinceros, mas gratos y mas duraderos, los wltimos que bo-

rra la memoria de los viejos, porque nacieron del corazon
Y se fijaron en el alma. . ...
Es recién hoy al dejar estos muros de la Facultad, que

veo de cerca el camino recorrido, que no volverd ja-

Pero si bien es cierto que en el sentido estricto de la
palabra dejo de ser estudiante, no por eso me aparto de
aquellos seres escogidos de entre todo el cuerpo médico,
que fueron mis profesores, que son mis maestros y con
quienes vivi y viviré siempre discipulo, agradecido a to-
das las ensefianzas que me han llevado a recibir el titulo

noble de Doctor en Medicina, que encierra todo lo grande
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que puede desearse (la tutela de la vida humana) y que
obliga como tal, al cuidado més severo y al sacrificio mas
grande.

Gracias pues, a toda la Facultad de Medicinal. . . . .

Sin embargo, no es esto todo y no es este solo el re-
cuerdo y el carifio que dejo. Poseo todavia como una se-
gunda madre, a quien debo tal vez la parte mas impor-
tante de mi carrera, la que con el mismo.amor con que
aquella ensefia arezar a un hijo en sus primeros afnos, me
enseii0 a mi la manera de ser médico, para que al quedar
solo, conservara siempre en mi alma Yy observara siempre
con mi conciencia. Es pues esta mi segunda casa, el Hos-
pital San Roque!

Fué el malogrado Dr. Antonino Ibarguren que me dio
las primeras letras de la clinica Y que me acercd el pri-
mero a los enfermos!

Fué mi director, fué mi jefe y fué mi amigo que no
olvidaré jaméas. . ...

Gracias también al Dr. Robertson Lavalle, que lo su-
pli6 més tarde en la direccién de la casa, en cuya sala IV
empecé mis primeras lecciones de cirugia.

En los servicios de la sala XIV, ginecologia, pediatria
y neurologia, encontré que todos sus jefes fueron para con-
migo verdaderos amigos, que me ensefiaron con esmero.

Mi gratitud hacia ellos perdurara. . ., .

Pero de ninguna sala saqué mayores enseitanzas ni
guardo mayor aprecio que de la IX. Fué entre esas pare-
des junto al original maestro el Dr. Francisco Sicardi y
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a su distinguido jefe el Dr. Abelardo Casds, que reforcé
mis conocimientos de medicina, lecciones de provecho
porque nacieron del desinterés y del carifio y que tenian
por base la experiencia y el estudio. Gracias, pues, a to-
dos los médicos de esa querida sala,

Gracias también a la Hermana Superiora del Hospital
Y a todas sus hermanas de San Vicente, por la deferencia
que hacia mi tuvieron,

Queda, por fin, un tltimo abrazo de despedida para
todos mis compafieros de internado a cuyo lado pasé
gratisimos momentos, asi como un especial recuerdo a los
médicos internos de la casa,

Guardaré siempre el recuerdo mas grande de mis dos
verdaderos amigos los Dres. Juan C. Bidart Malkran y
Ricardo E. Dénovan, con quienes juntos compartimos

siempre los estudios, las penas y los buenos ratos.






INTRODUGCTON

Al publicar ¢l presente trabajo, no se pretende demos-
trar con él haber llegado al desideratum en ol tratamiento
de la fiebre tifoidea, sino tan solo exponer fielmente, los
resultados obtenidos por esta nwuena forma de aplicacidn
de la urotropina, que indudablemente sobrepasa con ven-
taja a todo otro tratamiento conocido.

Es la primera vez que este medicamento se aplica por
la via intravenosa, por lo menos la bibliografia no da la
primacia a ningin otro.

Fué en la sala IV del Hospital de Clinicas, en el ser-
vicio del Prof. Abel Ayerza, que a fines del afio 1915
comienza a aplicarse la urotropina endovenosa en los
enfermos de fiebre tifoidea, pensando, como era muy
logico, que tal droga actuaria en esa afeccion en una
forma mucho mas enérgica de lo que se habia observado
bor la via gastrica que era minima y ain, por la via

hipodérmica, ya que por ese emuctorio los resultados
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obtenidos por Triboulett y Levy habian sido bastante
satisfactorios.

Por otra parte la accion no podia ser sino buena, dada
la transformaciéon que en el organismo experimenta la
urotropina en formol y amoniaco, antiséptico aquel tan
enérgico, que como tal, producia la esterilizacion de la
bilis y orina, fuentes poderosas de contaminacion en la
fiebre tifoidea y que tan felizmente han demostrado las
experiencias de Crowe.

Tanto en el Hospital de Clinicas como en el San
Roque, han sido pocos los casos a los que desde entonces
hemos podido aplicar este tratamiento, pues ha coinci-
dido con una época pobre para la fiebre tifoidea; sin em-
bargo, todos los que se han conseguido tratar con dicha
medicacion, han llegado a un término feliz. Una de las
observaciones se refiere a una familia pudiente de Bel-
grano, asistida en su domicilio por los doctores Ayerza
y Cibils Aguirre.

Jreo, pues, que este trabajo esta en condiciones de
poder servir de guia, para completarlo mas adelante con
una observacion mas prolongada.




CAPITULO T

UROTROPINA

Sinonimia, historia y preparacion, caracteres fisicos Yy quimicos

Muchas han sido las denominaciones que se le ha
dado a la urotropina desde su descubrimiento hasta la
fecha, respondiendo unas a su formula quimica o a su
accion, otras a su formacion o a su descomposicion. Asf,
pues, se la ha llamado hexametilenotetramina o hexame-
tilamina, urotropina, formina ¥ aminoformo.

Blutlerow fué quien primero la preparé en 1860, que-
dando desde entonces olvidada, hasta que Bardet y Trillat
en el afio 1894 la volvieron a preparar, bautizandola con
el nombre de formina; al aiio siguiente (1895) Nicoiaier
la prepara nuevamente, dandole el nombre de urots opina.

Es s6lo en los dltimos tiempos, puede decirse, cuando
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esta droga entra a formar parte de la terapéutica, dando-
sele mas importancia y cuando sus aplicaciones han ido
multiplicandose, hasta el punto de que en la actualidad
se le reconoce las indicaciones méas variadas.

Se le ha empleado ya como un simple antiséptico
externo, ya en las meningitis, en las poliomielitis ante-
rior aguda, en fistulas de toda naturaleza, en afecciones
pulmonares, renales, vesicales, intestinales hepaticas y
hasta nasales y del oido, pero para decir verdad no fueron
estas aplicaciones hechas por todos los médicos y muchas
de ellas fueron hechas con un fin experimental. Hoy dia
su indicacion mas frecuente la constituyen las afecciones
renales, vesicales y uretrales asi como también las afec-
ciones intestinales y biliares, usindose como via mds
segura la digestiva siendo contados los casos en que ha
sido administrada por via subcutdnea para las infecciones
en general y en algunos casos de fiebre tifoidea, pero
nunca por via intravenosa.

La urotropina tiene la siguiente féormula: (CH®)® NH!
y su preparacion es relativamente sencilla, efectuandose
por la combinacion de la aldehida formica con el amo-

niaco, se produce la siguiente reaccion:

4 NH? | 6 HC HO == (CH®)® NH' - 6 H* 0

(Trotropina)




o
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En cuanto a la formula desarrollada de la urotropina

la podemos expresar en la siguiente forma:

/ \ |

C CH® CH?
i i |
N-—CH:—N—CH®*—N

T~ —

Pero la urotropina es muy facilmente descompuesta
in vitro, haciéndola calentar con acidos diluidos hidroli-
zindose con toda facilidad y descomponiéndose natural-
mente en sus componentes (formol y amoniaco).

De donde se deduce, pues, que la féormula anterior es

facilmente reversible, expresindose como sigue:
4 NH? +4- 6 HC OH > (CH®»® NH!' - 6 H* O

Una vez formada la urotropina, para descomponerse cn

formol y amonjaco es necesario que tome las seis molécu- !
las de agua que habia perdido en su formacion, realizan-

dose como sigue:

NH' (CH?)® 4~ 6 H2 O - 4 NH* -k 6 CIT? O

(UTrotropina) (Formol)

Pero esta propiedad de descomponerse la urotropina,

no es exclusiva de los dcidos diluidos, sino que también
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la tienen en cierto grado las soluciones acuosas neatras,
siempre que se lleve la temperatura por encima de los
50° centigrados.

Esta droga tiene una propiedad muy particular que se
deduce claramente de lo que acabamos de exponer y es
que, necesitando al descomponerse tomar seis moléculas
de agua para poder formar el formol, resultarid que el
«peso gramo molecular» de las substancias obtenidas,
serd mayor que el de urotropina descompuesta, como los
pesos gramos moleculares siguientes lo indicaran. Siendo
140 el peso gramo molecular de la urotropina y 108 el

peso gramo molecular de las seis moléculas de agua ne-

cesarias para poder descomponerse, se tendrd un total
de 248, pesos gramo molecular de ambos (agua y uro-
tropinad, de donde resulta que el peso gramo molecular
del formol recientemente formado sera 180, habiéndose
inyectado o tomado solamente 140 de urotropina.

Esta propiedad tan particular de la urotropina nos
explica su gran poder antiséptico en el organismo y mas
aln cuando la cantidad de formol formada es mayor que
la cantidad de urotropina inyectada.

Aunque en el organismo se ha podido encontrar la for-
maldehida en estado de pureza, no se sabe atn con segu-

ridad si es toda la urotropina descompuesta en él, o si

sOlo es gran parte de ella, pues todas las experiencias
efectuadas para determinar su presencia en los diversos
liquidos organicos (liquido cerebro-espinal, pancreatico,

biliar, leche, pleural, ete., ete.) han sido realizados averi-
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gudndose la presencia del formol, pues una pequeiia can-
tidad de urotropina en presencia del formol, ya no res-
ponde bien a las reacciones propias de ella. Sin embargo
y a pesar de todo es un hecho digno de mencion ¥y que
conviene tener en cuenta.

La hexametilenotetramina es un polvo blanco, facil-
mente cristalizable y de un sabor ligeramente dalee no
desagradable, que deja méas tarde un gusto amargo muy
poco pronunciado. Es muy soluble en el agua aun en par-
tes iguales formando un liquido transparente, siruposo,
de una consistencia casi de jarabe, limpido y de un olor
sui generis. Puchet dice, que es perfectamente soluble en
10 partes de agua; sin embargo las soluciones que hemos
obtenido con dos partes de agua para las inyecciones en-
dovenosas de esta droga, muestran que es perfectamente
soluble, no quedando ningtin residuo.

Es muy facilmente desdoblada por los dcidos dando
formol y amoniaco (sus componentes). Diluye in vitro los
cristales de dcido urico y los uratos, casi como la pipera-
zina. Su reaccion con las soluciones acuosas es neutra o
muy ligeramente alcalina. Su accion como antiséptico
bajo la forma de urotropina sin descomponerse, en solu-
cion al 0.50 Y estd colocada segiin Cyniansky entre las
diluciones comunes de sublimado y dcido fénico. Ks poco
soluble en alcohol.

K1 agua de¢ bromo forma con la urotropina ana mezcla
de un color anaranjado de dibromourotropina.

Kntre los procedimientos ideados para la investigacion
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de la urotropina en los distintos liquidos del organismo,
podemos citar el siguiente, que es una ligera modificacion
de la prueba de Hehner’s.

Se toman cuatro a seis gotas de leche, a las que se
agregan unos pocos centimetros cibicos del liquido a
analizar (donde queremos hallar la presencia de 1a hexa-
metilenamina) y esta mezcla se hace precipitar con igual
volumen, de un reactivo que se compone de: 100 c. c.,
formados por el 99 Y, de dcido sulfurico y una gota de
una solucion al 3 ¢/, de cloruro férrico. El acido sulfirico
descompone la urotropina en formol y amoniaco y un in-
tenso color amatista se desarrolla en la union de las dos
soluciones.

Si la formaldehida existe en demasiada concentracion,
ningtin color se desarrolla por la reaccion. Cuando el
analisis se efecttia sobre una solucion de bilis, es indu-
dable que el color de ella impide poder apreciar la reac-
cion. Para impedir ésto, una parte de la bilis a analizar
se diluye con agua acidificada con édcido sulfirico y des-
tilada. La formaldekhida pasa en la destilacién y entonces
puede aplicarse exactamente la prueba.

En caso que el liquido a analizar fuera incoloro, liquido
pancredtico o cualquier otra solucion, la prueba puede
ser aplicada directamente.

La caseina puede en esta reaccion. emplearse para
substituir a la leche, en cuyo caso, la solucion acuosa y
el dcido sulfarico pucden mezelarse.

Siempre se desarrolla algo de calor que favorece la

reaceion y el color amatista se difunde por toda la mezcla.




CAPITULO 11

LA UROTROPINA EN EIL ORGANISMO

a) Sus transformaciones. — ) Su accion y eliminacién, - ¢) Sus diversas
aplicaciones.—-d) Kxperiencias

Hemos ya mencionado en el sapitulo anterior, al ha-
blar de la descomposicion in vitro de la urotropina, las
transformaciones que esta substancia experimenta al atra-
vesar ¢l organismo. Haremos pues en éste, una recapitu-
lacion de los motivos que han inducido a muchos médi-
cos a emplearla en tan diversas como numerosas enfer-
medades, exponiendo al mismo tiempo las experiencias
que se han efectuado para ello.

Fué Bardet uno de los primeros que manifestd, que la

poderosa aceion antipsética de la urotropina en el orga-

nismo, estaba ligada a la formacion de formol producida
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en el mismo, cuyo poder desinfectante era harto cono-
cido.

Casper encontré en la sangre de un conejo al que se
le habia inyectado urotropina por via subcutanea, el for-
mol con todas sus reacciones. Nicolaier pudo demostrar
que la orina de un sujeto, al que se le habian dado por
ingestion 6 gramos de urotropina, permanecia estéril en
la estufa a 37°; durante muchisimo tiempo, sin producir-
se descomposicion amoniacal y aun sembrando baterium
coli permanecia estéril; lo que demuestra el poder anti-
séptico dela urotropina en la orina.

Churchman, hizo un estudio bactereologico de la orina
y después de dar urotropina, helmitol y azul de metileno,
concluia que la urotropina era la mas eficaz.

Hall6 al mismo tiempo que existen ciertos microrga-
nismos muy resistentes como el estafilococus aureus y
otros muy pocos resistentes como el bacilo de Eberth y
el estafilococo piogenus.

Casper mismo ensefio que no disolvia los calculos uri-
narios, en cambio obraba como un diurético muy enérgi-
co y como gran desinfectante en las fosfaturias.

Cohn lo aconsejaba como el mejor desinfectante en el
catarro vesicular cronico y T.oebisch como gran autisép-
tico urinario, el mas util para los casos de pielitis. Hoff-
mann lo us6 como desinfectante externo y Elliot 1o acon-
seja en la cistitis a la dosis de 4 gramos por via géstrica.

Gringaut asegura segiin sus propias investigaciones,

que la eliminacion de la urotropina por los distintos




— 45 —

emuctorios del organismo se efectiia bajo la forma de
formol puro.

Ya en el afio 1898 Richardson y Kaston la preseribie-
ron ala dosis de 2 gramos por via gastrica contra la ba-
ciluria de los tificos, por su gran poder antiséptico y
Crowe algunos afios mas tarde, propuso emplearla como
tratamiento previo, para producir un perfecta esteriliza-
¢ion de las bilis en los casos de intervencion quirdrgica
sobre las vias biliares. Es mas tarde, después de Crowe,
cuando Chauffard, propone en Francia su empleo como
desinfectante biliar,

Sin embargo su eliminacion no se efectia solamente
por las vias biliares. Crowe en 1908 publica un extenso
articulo en el Johns Hopkins Hospital Bulletin, en el que
expone con toda claridad las experencias que demuestran
que ésta eliminacion se hace ademdas por todos los cmuc-
torios, como lo veremos dentro de unos instantes.

Tos métodos empleados para demostrar la eliminacion
por la Dbilis y por ¢l jugo pancreatico, fueron los siguien-
tes. Después de descubrir el duodeno de un perro, se le
hizo una abertura mas o menos de unos 3 centimetros
por debajo del piloro. Con esta incision se podia ver per-
fectamente los dos conductos, que en el perro estan sepa-
rados y no terminan juntos como e¢n el hombre.

Después de una pequeiia inyecciéon intravenosa de se-
cretina, la bilis y el jugo pancredtico, fueron recogidos

por medio de pequenos catéteres colocados en  ambos

conductos. Como estos perros habian recibido una dosis
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dada de urotropina, se pudo comprobar la presencia del
formol en ambos liquidos, por las reacciones del agua de
bromo y la modificacion a la de Hehners, que ya lhemos
citado en el primer capitulo de esta tesis.

Los experimentos en perros demostraban pues, que la
urotropina era eliminada por la bilis y el jugo pancrea-
tico. En un caso pudo encontrarsela en la bilis contenida
en la vesicula biliar 24 horas después de haber tomado
un gramo de urutropina por hoca y en este mismo perro
se consiguié hallarla en el liquido pancreatico obtenido
bajo la accion de la secretina. En el jugo pancreatico, de
otro animal, al que se le habia suministrade un gramo
por boca y 3 gramos por via intravenosa, fué mas o me-
nos estimada por la comparacién colorimétrica, en una
cantidad equivalente a una solucion al 1 por 10.000
de formol; (comparando naturalmente con una solucion
conocida de formol).

Otra experiencia curiosa, efectuada tambien por Crowe
fué la siguiente: con objeto de determinar sila urotropina
descompuesta (el formol) se eliminaba a través de las pa-
redes de la vesicula, se diseed y ligo el conducto cistico.
En las dos horas que siguieron a esta operacion, se in-
yectaron 3 gramos de urotropina en la vena femoral y la
bilis que salia por el conducto comun, era coleccionada al
través de un cateter. A las dos horas se resecd la vesicu-
la biliar y el liquido contenido en ella, asi como el reco-
gido por intermedio del catéter fueron destilados y anali-

zados del mismo modo. Kn ambas muestras pudo encon-




47 —

trarse la presencia del formol y en una cantidad tal vez
mayor, en el liquido biliar sxtraido directamente de la
vesicula.

Tista experiencia demuestra que la urotropina es elimi-
nada porla vesicula biliar, tan bien como por las c¢élulas
hepaticas.

La leche y la saliva de estos perros, también dieron la
reaccion del formol.

Ha sido Bucura, quien observo que en la leche huma-
na, también se encontraba la urotropina ingerida.

T.a prueba siguiente, muestra que la urotropina es ab-
sorbida rapidamente y permanecce en la sangre circulan-
te, muchas horas después de su ingestion.

A un conejo se le hizo ingerir unos 0.50 cgs. de uro-
tropina y 15 miunutos mas tarde se le extrajo 1 c¢. e de
sangre de la vena marginal de la oreja, obteniéndose una
franca reaccion de formol.

Como sucede con la bilis, las reacciones no se pueden
hacer directamente sobre la sangre. Se diluye primera-
mente con agua destilada, se acidifica con dcido sulfari-
co, se destila y con el liquido destilado, s¢ obticnen las
reacciones del formol.

Una pequeila muestra de sangre fué¢ tomada 24 horas
méas tarde y demostré atn la presencia del formol.

Chauffard y Gringaut, han probado también la realidad
de 1a climinacion de la urotropina por la bilis dando un
eramo H0 de esta substancia a un sujeto que tenfa una

fistula biliar, aparceia su reaccion en las 24 horas que




—— 48 —

segufan a la absorcion, pero dicen que pasadas estas 24
horas, ya no pudieron hallarla.

Por fin Chauffard y Gringaut concluyen que «la elimi-
nacion biliar de la urotropina es constante y rapida, pa-
reciendo tan intensa como lo es la eliminacion por la
orinax.

Loebisch sostiene que indudablemente su eliminacion
es rapida, que se la encuentra 15 minutos después de
haberse ingerido y que se hallan rastros a las doce horas
después de haber tomado 0.50 centigramos en una dosis
y a las 27 horas, después de la ingestion de un gramo.

Crowe da como resultado de sus experiencias, las si-

guientes conclusiones:

1.2 Cuando se administra por boca este medicamento,
aparece rapidamente y permanece en la circulacion
24 horas. Aparentemente el maximo de concentracion es
obtenido entre las 5 y 8 horas que siguen a su adminis-
tracion.

2.0 Es eliminada por la bilis, jugo pancreatico y di-
rectamente al través de Ja vesicula biliar de los perros.

3.0 Se halla presente en la saliva y en la leche de
los perros después de la administracion de un gramo por
via intravenosa.

Todas estas experiencias tan demostrativas lo llevaron
a practicar un serio estudio en todos aquellos sujetos,

que tenfan fistula biliar, Hegando a los siguientes resul-

tados.
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Primer caso. —Servicio del Dr. Kelly's Johns Hopkins
Hospital. B., de 45 ahos de edad, ingresa al servicio por
trastornos abdominales. s operado y al explorar la ve-
sfcula hiliar, se encuentra que sc halla repleta de caleu-
los. Se extirpa y toma liquido biliar colocindolo en pla-
cas de cultivo. Se empieza tratamiento de urotropina
como desinfectante para su fistula biliar.

Las pruebas, por medio de la dilucion del liquido bi-
liar en agua, acidificacion con dcido sulfirico y destila-
cidn, ete., demostraron la prescucia de urotropina al dia
siguiente y la eficacia sobre la bilis, s¢ puede resumir

en los siguientes cuadros:

CUADRO 1

\ummn
de colonias

Placa Inoculada con | desarrollidas Observaciones
| en 24 horas
I 1 ansa (de 'HI!\)I 1.200 B. tifus, piocianico v otra serie de
18 . ' 1.000 microorganismos.
1L {5, |

8.000 '

Inmediatamente que se obtuvo este resultado se hizo
ingerir al sujeto .75 gramos de urotropina, en 25 horas

Y en cinco dosis, obteniéndose los siguicntes resultados:

CUADRO 11

Placa Inoculada con Resultados obtenidos
T 1 ansa (bilis) Permanecieron  estériles  despuds  de
i1 3 T " cuatro dias de incubacion.

Il D .
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[ste caso es de swmo interés porgque se encontraron
calealos biliares con bacilos de Eberth y colonias bien
aisladas de estos altimos, en un sujeto que nunca habia
padecido fiebre tifoidea (v. cuadro 1I) porque el bacilo
de Eberth desaparecio rapidamente junto con todos los
otros microorganismos, después de la administracion de

4.75 gramos.

Sequndo caso. -Servicio del Dr. Finney's en la Union
Protestant Infirmary. El sujeto tenfa 52 anos y habia su-
frido repetidas veces ataques serios de colicos biliares
con ictericias prolongadas. En la operacion no se encon-
traron caleulos pero se hicieron cultivos de bilis haciendo
luego tratamiento de urotropina pues quedd una fistula
biliar.

Se obtuyieron los siguientes resultados:

CUADRO III.— ANTES DE DAR UROTROPINA

Cultiv:
Placa Inoculada con ultivaron

en 24 horas Observaciones

I 1 ansa (con bilis) 6.000 colonias | B. coli, cocos grandes y
11 3 . " 12.000 ) microorganismos proba-
111 5, " 20.000 " bhlemente anaerobios.

Al sujeto se le dieron -£.75 gramos de urotropina en
94 horas, después de haber obtenido el resultado ex-

puesto en el cuadro anterior y se transformd como sigue:




CUADRO TV

Namero
de colonias f
>lacs oculada VA S
Placa Inoculada con después Observaciones
de 24 horas

I L ansa (de bilis) 40 Solamente se Thallaron hacilos
I 3, " 75 coli.

I s " 90

IV |1 ¢ ¢ Y 500

Aqui se ve la resistencia mayor del hacilo coli.

Tercer caso.-—Servicio del Dr. Halsted's Jons Hopkins
Hospital. Este sujeto de 48 afios, fué admitido por tras-
tornos intestinales, acompafiados de ictericia. En la inter-
vencion se pudo hallar un pequeiio caleulo Yy quedo una
fistula.

Se tomd bilis, que tenia un color obscuro sucio y se
hicieron cultivos. Luego se comenzé el tratamiento con
urotropina con las dosis que indica el cuadro y se pudie-
ron obtener los resultados satisfactorios que en é1 se ven,
al mismo tiempo que la diferente accion del medicamento
sobre los cultivos en relacion directa con la dosis sumi-
nistrada (ver cuadro V).

«Lo que demuestra este cuadro V con claridad, es la
poca resistencia del bacilo de Kberth a la urotropina, que

ya habia sido demostrado antess.

Cuarto caso.—En un altimo caso no se tomaron las
precauciones necesarias y no se pudieron hacer cultivos
antes del tratamiento; sin embargo, después de un gramo

por dia, a los 10 dias los cultivos fueron estériles.




CUADRO V

. Cantidad v
Fecha on lzjfsk"ims Placa q(eller:ll;rizﬁa dehg:)rllga?as Observaciones
Diciemb. 4(Antes de dar T | 1 ansa | 150.000 |Se observaronB.coli,
la 1.2 dosis tifico y otros.

" 5|0 gr. 70 cgr. Irjp1r 150.000 | Bilis de mal olor y
de un color pardo
sucto.

" 6 140 gr. nmy v 100.000

' 71225 vt , 75.000 { Atn permanece la bi-
lis de un pardo su-
cio.

” 8 270 ,, vii ,, 60.000 [ El color de la bilis
mejora.

) 9 4.00 |, Viii® o, 20.000

. 10 4.00 VIt {1 12.000 |Se retira el drenaje.
La herida esta sa-
na y limpia.

. 11 1.75 , VIII |1 300 | Bilis clara.

. 12} 475 |, IX)1 8 | Solamente hay baci-
Jos ecoli.

. 13 475 X|{1lec c estéril

' 14 4.75 |, Xr|r . » La herida curada en
absoluto.

» 13l w7, Xirli o, .

Con cuanta razén decia Herter, en ¢l aiio 1905, que
era el antiséptico mas enérgico, para prevenir y combatir
las infecciones de las vias biliares.

Pero las investigaciones no pararon aqui.

En una artritis aguda gonocdccica, con el fin de pro-
bar si esta droga aparecia en el liquido articular, se did
al sujeto 1 gr. en ingestion en una sola dosis y nueve
horas mds tarde se hizo una puncion articular, retiran-
dose unos 100 c. c. de pus. Se hizo el analisis quimico y
bacterioldgico y se pudo comprobar la presencia de la uro-
tropina (formol) asi como tambiéu la del gonococo.

Tnmediatamente se aumentéo la dosis de urotropina
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hasta 5 gramos al dia y cuatro dias méas tarde, los culti-
vos mostraban una gran disminucion de los gonococos.
Diez dias mdas tarde una tercera aspiracion mostro la
desaparicion absoluta de los gérmenes.

Durante este periodo, el estado general y el local me-
joraron visiblemente. El derrame articular y el dolor
desaparecieron rapidamente, pero quedaba atin una ligera
infiltracién periarticular. A los 24 dias de un tratamiento
de 5 gramos diarios, el enfermo tuvo una miceion dolorosa
Y frecuente que desaparecié con la supresion dei medi-
camento.

El analisis de orina mostrdé la ausencia absoluta de
albumina y globulos rojos, s6lo se noté un pequeio
aumento de células epiteliales (vejiga). No hubo ninguin
trastorno géstrico.

El liquido céfalo-raquideo, también es un emuctorio
hasta el que llega la urotropina.

En un niiio de 13 afios, con sintomas de tumor del
cerebelo y en cuya intervencion quirargica no se hallj
nada, se cerrd Ja herida, se enyesé y 12 dias mas tarde,
al retirar el yeso, pudo comprobarse la presencia de una
fistula cerebro-espinal, con una temperatura axilar de
38° a 48° término medio. ’

El liquido recogido, tenia células de pus, restos de
tejidos necrosados, bacterias, ete., temiéndose, como es
natural, una meningitis. Pensando con el Dr. Cushing
de que la urotropina podria ser eliminada por el liquido

céfalo-raquideo, se le dieron al sujeto 0.75 ctgrs. yhHhoo
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horas més tarde, se recogia lignido de la fistula y se
analizaba obteniéndose uuna prueba definitiva. La dosis
fué elevada a 3 grs. al dia, y tres semanas mas tarde, la
fistula estaba cerrada y la temperatura volvia a la normal.

Mas tarde, en el afio 1909, el Dr. Harvey Cushing,
confirma el paso de la urotropina al liquido céfalo-raqui-
deo, con las siguientes y muy demostrativas experiencias.

En cuatro animales a los gue se les inyecto. dirccta-
mente en el espacio cerebro-espinal, un caldo puro de
cultivos de estreptococos (1 c.c.) levantando con toda
asepsia la dura madre, encontré:

El testigo murié a las 36 horas de la inyeccion de
estreptos y la autopsia comprobd una meningitis supu-
rada generalizada. ILos otros tres a los que se les admi-
nistraron de 60 a 80 granos, es decir 4 a 5 gramos de
urotropina por dia, no presentaron ningtn sintoma cli-
nico hasta el momento en que se suspendié el trata-
miento. Y en la autopsia pudo comprobarse una pequeiia
reaccion en el punto de inoculacion, pero nada de menin-
gitis supurada.

Esto demuestra su eficaz accidon como preventivo.

Los médicos no se han detenido aqui.

F. C. Shatuck, conociendo la eliminacion por el pul-
moén, lo administra en las neumonias y como profilactico,
en la neumonia gripal.

Vandershof, da hasta 5 gramos por boca en las bron-
quitis.

Flexner y Clark, hacen experiencias en animales con




urotropina, como tratamicnto del Heine Medin, consi-
guiendo prolongar la incubaciéon e impedir la infeccion.

0. Sachs, administré de 4 a 6 gramos por dia, a un
sujeto que tenia una herpes zoster y encontrd formol en
las vesiculas de la piel.

Hall6 también este medicamento en las costras de un
impétigo contagioso.

En fin, se ha aplicado dicha medicacion, hasta en las
otitis, meningitis, fracturas de craneo, tumor de hipo-
fisis, infecciones nasales, obteniéndose, se dice, buenos
resultados.

De las substancias que atraviesan las meninges, es la
urotropina la que aparece en mayor cantidad, en el
liquido céfalo-raquideo. Entre las substancias inorgani-
cas, el bromo y los bromitos no aparecen en el liquido
cerebro-espinal y el litium, talium Y ioduro de potasio, se
han encontrado en muy escasa cantidad.

Entre las substancias organicas, se han encontrado
vestigios de acetona, en casos graves de diabetes con ace-
tonemia. El cloroformo no aparece sino denpués de una
larga anestesia y eso es un muy pequerna cantidad, Kl sa-
licilato 4dcido no aparece.

En el liquido céfalo raquideo, la urotropina aparece
rapidamente alcanzando su maximum de eliminacion en-
tre los 30 minutos y la hora de su administracion.

Siempre se ha hablado y en todos los libros se encuen-
tran descriptas las lesiones, los trastornos, los inconve-

nientes en una palabra, que provoca la urotropina, en los
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testinos y hasta en la piel.

Maguira se inyectd en las venas del codo, una solucion
al 19, de formol, produciéndosele albuminaria, hematu-
rias, dolores abdominales y diarreas, con catarro de todos

los 6rganos correspondientes. )

Muchos han afirmado que a grandes dosis, por viagas-
trica, provoca grandes diarreas, gastralgias, hiperclorhi-
drias, etc., fenéomenos todos que desaparecen con la su-
presion del medicamento.

R. Hilbert, en un caso publicado en el Miinchener me-
dizinische Wochenschrift (N.© 28¢ 1910) dice haber vis-
to producirse una erupcién, resultado naturalmente de
una idiosincracia muy especial, en una mujer a la que ad-
mistré una cucharada de una solucion de urotropina al
5 Y-

Esta erupcion fué acompaiia de un prurito muy inten-
so, de sensacion de quemadura, de lagrimeos y cefalal-
gias, trastornos todos que desaparecieron suprimiendo en
absoluso la medicacion.

«Las lesiones renales, no hay que decirlo, se han men-
cionado a diario. Sin embargo, un estudio muy bien lleva-
do, hecho por Triboulett y Levy y publicado en la Pres-
se Midicale del 22 Febrero de 1913, enseiia como estas
lesiones que puede producir el medicamento, a grandes
dosis, en las vias urinarias, no se producen nunca en los
rifiones, sino que la urotropina atcaa la vejiga sin llegar

a tocar a aquellos.»
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Veamos pues. las experiencias efectuadas por ellos.

Ya Chauffard habia afirmado que la urotropina podia
darse a grandes dosis por no teuer ning@n peligro, cuan-
do efectuaron las siguientes demostraciones practicas.

Fueron tomados varios conejos a los que se les inyec-
to, ya por vla subcutinea, ya por via endovenosa (vena
marginal) 8 a 9 gramos de una solucion de urotropina.

En uno de ellos que habia recibido 8 gramos se pudo
constatar al dia siguiente una gran-hematuria. Pensaron
que morirfa, pero sin embargo, no fué asi. Un seguudo al
que se le inyectaron 9 gramos presenté ligeros fenome-
nos de shock. Todo esto paso al dia siguiente no presen-
tando la mis minima hematuria.

Para conseguir matar un conejo con urotropina, es ne-
cesario inyectar diariamente por via subcutinea, diez
gramos por kilo de peso del animal (1).

La auptosia de los conejos demostro que el rifion se
encontraba intacto y que solamente la pared vesical se
encontraba afectada (descamacion epitelial, transfusio-
nes sanguineas, etc.)

En tres casos, a los que se le hizo analisis de orina, se
comprobd que las reacciones de albtimina mAs enérgicas,
dicron precipitado en frio pov los 4cidos; se enturbiaban
ligeramente por el calor Y su opalescencia aumentaba
por el acido acético.

(1) Crowe sostiene en sus experiencias, que no hay néfritis toxica de
origen urotropinico,
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Iisto pues, demuestra la presencia de una psewdoalhi
mina o cuerpo mucoide de Morner de Guinbert y Dufau
Por la adicion del dcido citrico concentrado en la orina
se encontré en la union de ambos liquidos una nubécula
caracteristica de la pseudo-alblimina (1).

Por otra parte, no se encontrd jamés siné vestigios de
serina y de globulina en cantidad apreciable, netamente
dosable y el examen microscopico mostré globulos rojos
y células vesicales., «Nunca se hallaron globulos blancos,
ni cilindros, ni células renales».

De todos estas experiencias H. Triboulett y F. Levy
concluyen que la accidn nociva de la urotropina, tiene
tres fases: 1.» Hay una descamacion ligera de las vias
urinarias bajas (células vesicales), acompaiiada de feno-
menos intensos de extravasacion (pseudo albmina) y ves-
tigios indosablos de sereglobulina.

2.* fase. Mids intensa, los pequeilos vasos se rompen
y dan hematurias microscdpicas, pseudo albuminuria y
globulinuria, algo mds fuerte que la serinuria, muy poco
apreciable.

3.% fase. Hematuria franca, con sintomas de gran
irritacion vesical (tenesmo, polakiuria, doloves, ardo-
res, etc).

Todos estos fendmenos pasan inmdiatamente si se su-

prime el tratamiento.

(1) Crowe eecontrd este cuerpo mucoide, y en sujetos que murieron de
una afeccion intercurrente y con hematurias de origen urotropinico, com-
probd que tenia un origen vesieal v no renal.
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Ved pues, ahi, como cambia el asunto y cuanto me-
nos miedo se le debe tener a tal medicamento.

Estos mismos fendmenos de orina los hemos podido
observar enlos casos de la salaIX del San Roque, que
siguen camas 23 y 29. Ambos presentaron el tltimo
dia del tratamiento una orina con todo el aspecto de una
orina con sangre. Los analisis demostraron la presencia
de globulos rojos y de células epiteliales planasy vesti-
gios de albumina. Sin embargo el sedimento no mostro
nunca ni cilindros, ni ningan elemento renal.

¥ cuanto a los sintomas clinicos de irritacion vesical,

podemos decir que no los hemos visto aparecer.






CAPITULO 111

IA UROTROPINA EN LA FIEBRE TIFOIDEA

Mecanismo y patogenia de la fiebre tifoidea. — Tratamiento de la enfer-
medad por las inyecciones endovenosas de urotropina. — Sus re-
sultados.

Aunque Richardson en 1899 preconizé antes que nadie
la importancia de 1la urotropina como antiséptico eficaz
de 1a fiebre tifoidea, recomendando su empleo a la dosis
de 2 gr. diarios durante 10 dias, en todos los tifoideos
llegados a la tercera semanay aunque después Crowe la
aconsejaba igualmente en los mismos casos, puede decirse
que fué el articvlo de Chauffard «I urotropine dans le
traitement des infections biliaires aigues et de la fievre
typhoide» publicado en la Semaine Medicale de Mavzo

de 1911, la que vulgarizé la nueva medicacion.

Chauffard conociendo bien a fondo los trabajos efec-
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tuados por Crowe Y otros autores sobre la eliminacion de
la urotropina descompuesta en formol Y amoniaco al tra-
vés de la bilis, asi como 1a esterilizacion consecutiva de
ésta, bien demostrada en las experiencias de Crowe, que
hemos expuesto en el capitulo anterior, tuvo Ia jdea de
administrarla a sus tifoideos 2 razon de 1 gr. a 1 gr. 50
por dia en dosis de 0.50 cgs.

Sin embargo, los resultados que él obtuvo aplicado el
medicamento a esa dosis Y en esa forma no fueron muy
demostrativos.

A raiz del aticulo de Chauffard en la SalaTX el Hos-
pital San Roque se empezo a administrar sistematicamen-
te a todos los tifoideos, la urotropina indicada por el cli-
nico francés. A pesar del buen nimero de enfermos trata-
dos ¢n varios afjos la hueva medicacion no parecié modi-
ficar favorablemente 1a marcha de la enfermedad ¥ los
resultados obtenidos no fueron sensiblemente superiores
a los conseguidos con las medicaciones habituales.

Logica era indudablemente la aplicacion de tal trata-
miento, teniendo en cuenta el mecanismo de la fiebre ti-
foidea, tal como 1o concebimos actualmente Yy como ya lo
empezaba a ver Chauffard, cuando decia que la recaida,
se debia a una debacle de bilis, cargada de bacilos de
Eberth, que se producia en cantidad anormal cn las pri-
meras ingestiones de alimento.

Sabemos que hasta esa época la concepeion que exis-
tia respecto al mecanismo Y patogenia de la fiebre tifoi-

dea, era la siguiente: «cl bacilo llega al intestino y va a
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localizarse en su aparato linfatico y en los ganglios me-

sentéricos»,

Es muy facil poder demostrar toda la pobreza que en-
cierra semejante hipotesis.

Ante todo, es hacer jugar un papel demasiado grande
a la sola ingestion de agua, es dar demasiado poca im-
portancia a todos esos casos de fiebre tifoidea sefialados
consecutivamente a una angina o a una rinofaringitis,
como lo han seialado Gallois en el afio 1900 y Dunsch-
mann en 1909; es quererignorar esas epidemias, contadas
por los médicos militares, sobrevenidas sabitamente, «en
un cielo sin nubes», en el seno de un regimiento, después
de haber permanecido mucho tiempo en el mismo pais
(maniobras, Marraecos) producidas en las viviendas ais-
ladas y respetando el resto de la poblacion; es cerrar los
ojos al contacto producido entre las personas que lavan
la ropa blanca de los hospitales; en fin sobre todas aque-
las tifoideas que mas parecen haber entrado por la via
aérea que por el intestino.

cPero, si la fiebre tifoidea se bebe, se ingierey se respi-
ra, como se va a hablar de una primera localizacion in-

testinal?

La nocion de septicemia, capaz de verificar la veraci-
dad de todas estas concepeiones causales y la patogenia
del origen intestinal, rechazada por la experimentacion,
lo es también en nombre de la etiologia, como lo serd en

nombre de la clinica.



— 64

Veamos pues, las etapas que realmente se suceden, las
que actualmente se admiten por la mayoria.

1.* etapa.— Por un sitio, cualquiera que sea, del orga-
nismo, el bacilo penetra Yy pasa a la sangre. Es necesario
reconocer que la brecha existe, con la mayor frecuencia
en el tubo digestivo. En estado normal las bacterias in-
testinales, no invaden el torrente circulatorio, sino cuan-
do hay causas ocasionales que disminuyen la resistencia
del individuo. Sin embargo, son estas desgraciadamente,
muy numerosas y muy frecuentes.

2.7 etapa.—De la sangre, el bacilo de Eberth, pasa muy
rapidamente al higado.

Y aca, dos eventualidades pueden producirse:

@) «O el organismo no se encuentra en estado de re-
ceptividad, o el bacilo de Eberth no tiene una virulencia
excesiva, o bien el higado es suficiente para detenerlo».

Si estas tres condiciones se encuentran realizadas, el
proceso Eberthiano no se desarrolla. No hay toxi-infec-
cion. La presencia del bacilo en la sangre (refiriéndose a
los casos ¢n que ha sido hallado sin otro sintoma morbido),
después secundariamente en la glindula hepatica, es un
hecho banal, un germen cualquiera, el bacilo de Eberth,
por ejemplo, ha franqueado la barrera intestinal y ame-
naza el organismo. Se trata de un fenoémeno cuotidiano,
un proceso de la vida, la lucha, la defensa contra la

muerte.
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Imediatamente este germen es retenido por el higado,
que se halla como un guardia de la defensa del cuerpo
humanro. La guardia se defiende y el organismo micros-
copico no pasa. Entonces el Eberth es destruido y el or-
ganismo lo arrastra al exterior. Pero, sin embargo. algu-
nas veces el germen pulula en el mismo sitio, en la
vesicula biliar, donde él encuentra un excelente medio
de cultivo, se elimina enseguida por el colédoco y més
tarde por las materias fecales, en donde se encuentra en
cantidades enormes.

Los individuos en estas condiciones presentan esta
particularidad, cualidad de la que ya no se duda «son
portadores cronicos de bacilos o baciliferos eberthianos»
segun la expresion de Lannois,

Despues de grandes discusiones a este respecto, se ad-
mite en la actualidad que esta clase de individuos son
portadores inocentes de todo el mal.

Muchos sujetos qun eliminan bacilos de Eberth por sus
deyecciones, son personas que acaban de pasar por una
fiebre tiféideay que durante algunas semanas después de
su curaciéon aparente, se desembarazan de sus gérmenes.
Estan curados desde el punto de vista clinico, mas no asi
desde el bacteriolégico.

No hay en esto nada de extraordinario. Sin embargo
no siempre se trata de antiguos tificos; muchos de estos
portadores de bacilos, no han sentido jamas nada anor-
mal. Pasan a veces afios y ellos eliminan siempre bacilos
de Eberth, de donde su estupefaccion, cuando se les anun-
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cia que contintian siendo peligrosos. Estos son los por-
tadores créonicos permanentes, representados sobre todo
por el sexo femenino. No nos llamars mucho la atencion
esta propiedad mas preponderante en la mujer, si tene-
mos en cuenta que ellas forman la gran mayoria de los
colelitiasicos, aceptandose hoy por la mayoria que la Ii-
tiasis tiene un origen infeccioso, originado, la mayor
parte de las veces por el Eberth.

Han hablado mucho a propésito de esta siembra de ba-
cilos, pero de una manera que se estaba muy lejos de
suaponer,

El grito de alarma vino de Alemania, donde, bajo 1la
influencia de Koch, se instituyeron en los grandes cen-
tros urbanos «puestos de combate». Al frente de ellos

estaba «un comisario del imperio para la lucha contr
fiebre tifoideas.

a la

Los bacilos de los portadores crénicos, vienen del hi-
gado. La prueba absoluta fué dada por Dehler, cirujano
de Kraukenthal, en el afio 1907, quien a pesar de no en-
contrar ningan sintoma morbido, se decidié a abrir la ve-

sicula biliar de dos sujetos, en los que el examen de sus

materias fecales, habia dado la presencia del bacilo de
Eberth, por espacio e muchos meses. Dreno, aseptizéd y
los bacilos desaparecieron por completo de las materias
fecales.

cQué explicacion que satisfaga puede darnos esta elimi-
nacién permanente de bacilos en sujetos carentes de toda
tara?. La encontramos seguramente en la existencia pro-
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bhable de un posible estado eberthiano anterior. No cree-
mos sin embargo que esta condicién sea indispensable.
Estas personas aparecen a nuestros ojos como individuos
cuyo organismo se defendio contra el bacilo de Eberth,
que invadié un dia la circulacion general. Este organismo
no hizo siné llamar a su defensor natural, el higado; desde
entonces el bacilo no pudo ir mas lejos, siné pulular en
la vesicula biliar:

Hubiéramos quedado muy tranquilos durante, tal vez,
siglos si los bacteriologos alemanes no hubieran venido a
descubrirlo.

Pero, a pesar de todo, no siempre sucede de esta ma-
nera. Muchos portadores cronicos ven desarrollarse tar-
diamente en ellos, una fiebre tiféidea. A algunos que ya
la habian tenido antes les repite. Levy y Krayser, en 1906,
Grinure, en 1907, nos han ensefiado muchos casos.

cQué sucedio, pues, en tales casos? Muy comtinmente se
responde que el intestino se contaminé por los gérmenes
arrastrados por el flujo biliar. «Es la teoria hepatica de
la fiebre tifoidea.

Esta teoria no es admisible. EI intestino no es conta-
minado directamente por el bacilo. Sucederia esto si todo
el proceso eberthiano, se resumiera en la fiebre tifoidea;
sin embargo, esto no es sino un accidente en la . historia
de la toxi-infeccion. Esta contestacion es muy poca para
ser justa; ella no soluciona la dotienenteria. Con ella no

es posible explicar la septicemia eberthiana pura, llamada

fiebre tifoidea por la mayoria de los autores, las icterias,




las tiroiditis, las nefritis primitivas eberthianas, en una
palabra, las multiples complicaciones viscerales del bacilo
de Eberth. KEsta difusion del germen ya sobre el intes-
tino, ya por cualquier otro lado, reclama para poder ser
comprensible un mecanismo igual para todos los casos,
una condicion esencial, la inica, para poder ser general:
la septicemia.

Llegamos pues al segundo punto o a la segunda even-
tualidad de que hemos hablado:

b) «O bien el organismo estd en estado de receptividad,
o el germen es demasiado virulento, o bien el higado ha
disminuido sus defensass.

La etapa hepatica es entonces franqueada, por decir
asi, la barrera traspasada y la septicemia difundida va a
localizar sus efectos sobre el érgano predispuesto (rol
capital es la predisposicion orgénica en la extereorizacion
del proceso eberthiano).

¢El higado ha resistido? El germen en este caso ha
podido producir el mayor ntimero de desérdenes en él.
Asi, pues, se explica toda la serie de las hepatitis eber-
thianas. ¢Elinvasor paso sin casi detenerse en la glandula?
Resultan entonces localizaciones diversas, sin apariencia
clinica, de un ataque hepatico.

Si el -ataque del organismo fuese brutal, el choque
rapido y violento, el higado no tendra tiempo de ponerse
en guardia. Resultan entonces esas septicemias graves en
las cuales no se encuentra ulceracion intestinal, esas fie-

bres tifoideas sefialadas de una iniciaciéon aparentemente
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bruseca, sin periodo de incubacién y que la mayor parte

de las veces son seriamente graves y violentas.

3.0 etapa.—TIuntil insistir en ello, es la de las locali-
zaciones diversas por via sanguinea. Desde el higado el
bacilo ha vuelto a pasar nuevamento a la sangre por un
mecanismo que no conocemos, pero, ha vuelto a pasar; ese
es el hecho.

En resumen: encontrandose el higado como drgano de
defensa sobre el camino, que debe seguir el bacilo de
Eberth, trata de detenerlo.

Si tiene tiempo de detenerlo, puede suceder, o que lo
destruya, o que lo cultive, sin que aparezca ningin tras-
torno morboso. Mas si por una razdn o por otra, no es
capaz de detenerlo, el bacilo vuelve a la circalacion, uo
sin antes haber lesionado gravemente el 6rgano.

A partir de aqui, se siembra en todas partes; en el
intestino (fiebre tifoidea o dotienenteria o septicemia ul-
cerosa), en la sangre (septicemias) o sobre los. demas
Organos (septicemias meningeas, cardiacas, renales, ete.)

Estamos pues, lejos de la teoria hepatica y podemos
decir que no existe tal teoria hepatica de la fiebre tifoidea.

En esta corriente de ideas y ya muy animados por los
resultados obtenidos en los animales, asi como por la
eficaz accion antiséptica de la urotropina, pensaron Tri-
boulett y Levy que a dosis mayor y administrada por otra
via, subcutanea, por ejemplo, los resultados en la fiebre

tifoidea deberian de ser mucho mas satisfactorios. Ion
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efecto, en el articulo que publicaron en la Revue de la
Société de Thérapeutique, el 23 de Abril de 1913, ellos
reunen todos sus trabajos acerca de esta cuestion.

Comenzaron sus aplicaciones por inyecciones hipo-
dérmicas en la region glitea de una solucion al 40 %o
conteniendo pues cada centimetro cibico inyectado, 0.40
centigramos de urotropina. La dosis se aumentaba dia
por dia, empezando por 1 c.c. de la solucion y ascen-
diendo llegaron hasta la dosis de 12 a 15 cent. cfibicos
en un solo dia, es decir 6 gramos en las 24 horas, de
urotropina.

Ellos aplicaron el medicamento de varias maneras
hasta llegar a la inyeccion hipodérmica, a razén de cua-
tro inyecciones en el dia, luego 3 y por altimo 2. Las
dosis fueron también variando, desde la pequeiia y repe-
tida hasta la dosis médxima en una o dos inyecciones en
las 24 horas. Esto, naturalmente, estaba en relacién con
el estado de gravedad del sujeto.

Su indicacion bien eficiente la encontraron en la fiebre
tifbidea. En cuanto a las contraindicaciones, dicen no ha-
ber hallado ninguna, pues las doce observaciones que tu-
vieron, terminaron con toda felicidad por la curacion.

Sin embargo, pudieron notar como nosotros también lo
hemos observado, que la urotropina eninyecciones subcu-
taneas es muy dolorosa, aunque dicen que el dolor no dura
méas de 5 minutos y quese evita diluyendo la medicacion
pues, se debe a la concentracion (0.20 ¢/),

Con estas dosis observaron ciertos trastornos sobre el




— 71 —

aparato urinario que es bueno conocer: tres enfermos pre-
sentaron pordos veces: 1.° la presencia de una pseudoal-
bamina, y 2.°, se agregd a ello un catarro vesical con un
poco de exudacién rosada, con descamacioén epitelial lije-
ra. Sin embargo y a pesar de todo, este accidente no tie-
ne ninguna importancia, pues, en dos de ellos desaparecio
por completo con la supresion del medicamento y en el
tercer enfermo fué suficiente disminuir la dosis para que
todo se desvaneciera.

Los casos clinicos fueron como sigue, dicen ellos: en
tres adultos y en nueve nifios, hemos obtenido éxito con
dosis variebles, segiin las indicaciones presumidas, siem-
pre inseguros sobre el dia de iniciacién de la enfermedad;
35 dias en dos casos, de 20 a 25 en 3, y antes del 20°
dia en 4 de ellos. Pero de todos esos casos podemos decir
que uno llegd al 15° dia y era benigno, 4 casos fueron
bastante graves y 7 graves, sobre todo uno muy tenaz
que en el dia 32 de enfermedad llegaba a 40°. Tuvieron
dos, uno de un varén de 12 afosy otro de una nifia de
12, sumamente graves al ingresar.

En los casos benignos, se obtuvo la detencién comple-
ta con 3 inyecciones, en que la mas fuerte no pasd de
1 gr.y 20, es decir de 3 c. c., habiendo pasado ya la 22,
semana. Kn un caso rebelde a los bafios, que con 40°
no descendia y habia un buen estado general y 200 c. c.,
de orina por dia, descendié a la normal en 4 dias, sola-

mente con cachets de urotropina, empezando por 0.50




cgs. y llegando a 2 gr., en el dia. La diuresis aumento

enormemente.

En los casos graves hallaron: atenuacion del estado
tifico, tendencia de la lengua y labios a humedecerse, la
diuresis llegé a un litro en el periodo de estado de la
enfermedad. El miocardio se debilita mucho menos. Tam-
bién creen haber notado dismuciéon de la diarrea. Hemos
visto, dicen, pasar las deyecciones con relacién a las do-
sis de liquidos a 4 a 3 ya 1 perfectamente formadas con
solo 2.40 gs. Por via subcutinea de donde creen cllos,
que el formol obra directamente en el intestino, como de-
sinfectante local.

Enlas infecciones generales, aunque las modificacio-
nes de temperatura por la mafana y a la tarde no eran
del todo favorables, sin embargo se han podido obtener -

algunos resultados parciales.

Otra cosa que notaron es la siguiente: si en una tifoi-
dea grave se consigue 1° a 1°.5, con los bafios, #¢ descenso
de la temperatura, agregando el tratamiento se consigue
hasta 2°5 y atin 3° grados, siendo mucho més duradera
la desfervescencia.

Otra cosa que hacen notar pues es importante y a mi
me ha ocurrido observar lo mismo, es el haber notado
gran diferencia entre el tratamiento por ingestion (sellos)
y el hipodérmico. En un caso en que con inyecciones des-
cendib la temperatura a 37° y luego volvio a subir cuan-

do se suprimioé el tratamiento, no sc¢ consiguié hacerla




descender con una misma dosis por ingestion, pero si en
cuanto se recurrié a las inyecciones.

Si bien es cierto que la eliminacion es muy rapida y
al 1/4 de hora ya se encuentra formol en las orinas. Tri-
boulett y Levy han constatado, sin poder hallar la causa
que una o dos dosis masivas, producian mayor efecto que
la misma cantidad en pequeias y repetidas inyecciones

Concluyen en que «es un medicamento inofensivo, atin
a dosis elevadas de 6 gramos(dosis maxima empleada)s.
Que la solusiéon es bien tolerada por boca. Que la inyec-
cién subcutanea es dolorosa, pero no tiene incouvenientes
ni locales ni generales, pudiéndosela emplear conjunta-
mente con los bafios.

Parece favorecer la crisis terminal, atenuar la mayor
parte de los sintomas generales, hacer descender la tem-
paratura, modificar las materias fecales y mantener la
diuresis en alto grado satisfactorio. Como no creen incon-
veniente la aparicion de la ‘pseudo-albimina, aconsejan
la dosis masiva de 6 gramos por dia en inyeccion hipo-

dérmica.




LA UROTROPINA POR VIA ENDOVENOSA

En vista de los resultados obtenidos con urotropina
por via hipodérmica, era bien logico pensar que admi-
nistrado el medicamento por via endovenosa, su accién
podria ser mas eficaz, evitindose al mismo tiempo el do-
lor que producen las inyecciones subcutaneas. Desde fi-
nes de 1915 en el servicio del Prof. Ayerza en el Hospital
de Clinicas empezaron a tratar la fiebre tifoidea con la
urotropina por via endovenosa.

Al comenzar el tratamiento naturalmente no se tenia
seguridad sobre ¢l efecto, sobre las dosis, ni aun sobre
la forma de hacer la solucién. Sin embargo la decision
resuelve siempre todos los asuntos y fué asi que se co-
menz6 con soluciones primero de dos partes de agua para
una de urotropina y luego mas tarde se lleg6 a emplear
hasta una solucion, formada por partes iguales de agua
y urotropina, pero tenia el incoveniente de quedar con
una consistencia casi de jarabe, aunque esto no produjo
ningln inconveniente para la inyeccion.

Se emple6 como no es dificil imaginarse una simple
jeringa de Liier de 10 c. c. «Ese es pues, todo el instru-

mentaly.

El primer caso al que se le aplico este tratamiento fué
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el del sujeto que publico mas adelante, correspondiente
a la cama n.° 8 de la sala TV del Hospital de Clinicas. A
este enfermo se le hicieron para empezar el tratamienio
un gramo de urotropina en solucion al 50 9/, el primer
dia en una sola dosis y al 2.°, 3.°, 4.° y 5.° dias del tra-
tamiento, 2 gramos. Sin embargo, el efecto sobre la tem-
peratura fué muy poco eficaz, pues a pesar de llegar a
37 grados en la mafiana del 19 y 20 de Noviembre (1915),
la temperatura llegaba a 39 grados la tarde del 23. Fué
entonces cuando se pensé intensificar la dosis. Fué lo su-
ficiente que se inyectaran durante 4 dias, los dos prime-
ros 5 gramos de urotropina y los dos segundos 6 gramos,
para que el dia 28 llegara la temperatura a la normal
permaneciendo asi 60 horas. Tiene luego un ligero re-
punte de la temperatura a 38° en la tarde, que se consi-
guen detener con dos inyecciones de 5 gramos. Dos dias
mas tarde llega la temperatura a 37°5 a la tarde, siendo
esa la causa para que una sola dosis de 5 gramos la
hiciera caer definitivamente.

Pero si bien es cierto que a pequeilas dosis en este caso,
la temperatura no obedecié mucho a la urotropina, a pe-
sar de todo Ja diuresis aumento y el estado general mejoro
algo también. En cambio al intensificarse la dosis, se con-
siguié hacer desaparecer el estado 1llamado tifoideo, la
lengua se humedecia dia a dia, las fuliginosidades de las

encias fuéronse yendo y el apetito reapareciéo muy pronto.

El otro caso de la sala IV del Hospital de Clinicas es
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el de José Gomez que ingresd el 10 de Febrero de 1916.
Como la dosis aplicada fué mucho mayor, sobre todo en
el cuarto dia del tratamiento que se llevo a 6 eramos en
una sola inyeccion y el cctavo ¥y ultimo de tratamiento
hasta 8 gramos, el efecto sobre la temperatura y el estado
general fué més rapido y puede verse en el cuadro como
aumenté también la diuresis.

Sin embargo, en estos dos casos, la cantidad de orina
eliminada en las 24 horas, no fué medida con precision,
habiéndose perdido parte de ella.

En los casos en que nosotros hemos aplicado el trata-
miento en la sala IX del Hospital San Roque, hemos e-
pleado también las soluciones e partes iouales y de uno
en dos de agua; pero se prefiere la altima, pues las solu-
cion de urotropina en partes iguales de agua, deja siem-
pre un residuo bastante notable (sino es de las fAbricas
Poulenc o Merck, que disuelven perfectamente y son las
aconsejables); ademas el liquido a inyectar es muy si-
ruposo.

A los primeros casos que tratamos les haciamos dosis
de 6 u 8 gramos en dos veces, por la mafiana y luego a
la tarde.

La cantidad empleada ha llegado en una ocasion a
once gramos en el dia en dos dosis, lo que se hizo en el
enfermo de la cama 3, el Gltimo de los tratados, sin que
trajera trastorno de ninguna clase.

Los efectos han sido de los mas demostrativos en todos

los casos.
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La diuresis aumenta enormemente llegando en uno de
ellos hasta 3.600 gramos en las 24 horas, habiendo in-
gresado con 625 gramos.

Como consecuencia logica de esa gran eliminacion de
toxinas, el enfermo se despeja, el estado tifoso desaparece
rapidamente, la indiferencia clasica de esos enfermos se
atenta a tal punto, que a varios de ellos los hemos hallado

«leyendo el diario en su cuarto dia de tratamiento y 12.°

a 20.° de enfermedad». La lengua tiende a humedecerse
cada vez mas, las fuloginosidades desaparecen, el dolor
de cabeza con que muchos de ellos ingresaron, se atenta,
tal vez el primcero de todos los sintomas tifoideos y
desaparece rapidamente, el apetito aparece como una
cousecuencia logica. La orina se aclara marcadamente.
En cuanto a la temperatura basta seguir los cuadros para
notar el efecto marcado del medicamento; la fiebre es el
sintoma que tarda mas en modificarse y constituye el cri-
terio para continuar o suspender la medicacion.

Crremos, en fin, que la duracion de la enfermedad se
abrevia. s claro que en materia de fiebre tifoidea, es
dificil decir cuando ha empezado, porque los enfermos
generalmente, no guardan cama los primeros dias. Pero
con todo, teniendo en cuenta los sintomas clinicos, altura
de la temperatura, erupcion de manchas rosadas, ete., se
puede fijar con alguna aproximacion el periodo de la en-
fermedad.

Y bien, nos ha parecido que la medicacion acorta la

evolucion del proceso.
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Desde los primeros dias del tratamiento se observa la
atenuacion de los sintomas: la lengua y las mucosas de
la boca se humedecen, la oliguria es reemplazada por
una abundante diuresis, el meteorismo disminaye y el es-
tado general se hace mas satisfactorio, en cuanto al nu-
mero de deposiciones no hemos podido observar modifi-
caciones, pues en general casi todos nuestros enfermos
han presentado mas bien constipacion. En cuanto a in-

convenientes de la medicacién, sélo en dos casos sobre

diez hemos visto una ligera hematuria, sin otro sintoma

grave del lado de las vias urinarias, que desaparecid en
cuanto se suspendid el tratamiento.




CAPITULO 1V

CONCLUSIONES. — HISTORIAS  CLINICAN

CONCLUSIONES

1.2 En el estado actual de la terapéutica antitifoidea,
creemos que la urotropina por via intravenosa es el tra-
tamiento preferible. Con él se obtienen resultados sensi-
blemente superiores a los conseguidos con las medicacio-
nes habitualmente empleadas.

2.2 Debe emplearse una solucién de urotropina en
agua destilada al 50 Y/ esterilizada por tindalizacion

a 70°, para evitar la descomposicion del medicamento.

3.2 Debe hacerse para empezar, una inyeccion intra-

venosa de seis gramos al dia en una dosis. Si no se obtu-

viera un efecto apreciable sobre la temperatura, se puede
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hacer ocho gramos en una dosis. En casos rebeldes no
hay inconveniente en llegar a diez gramos en el dia, pero
en dos dosis de cinco.

4.* Kl tratamiento por la urotropina intravenoso, no

excluye la balneoterapia.

Luis Averza.

Buenos Aires, Marzo 27 de 1917.




Observacion I

HOSPITAL SAN ROQUE

SERVICIOD DEL DR. FRANCISCO SICARDI.-——SALA IX CAMA 28

Atilio Caradore de 27 anos, italiano soltero, de
sion agricultor.

profe-

Entrada el 26 de Mayo de 1916. Alta 25 de
1916.

Junio de

Diagnistico.——Fiebre tifoidea.

Antecedentes hereditarios. — Sin importancia.
Antecedentes personales.—Dice no haber estado nunca
enfermo. Es fumador moderado, no es bebedor. No es un

constipado habitual.

Lnfermedad actual.—Su enfermedad empezo hace unos

8 Jdias, con ligeros dolores de vientre, acompaiiados de una

cefalalgia intensa, mareos, pérdida de apetito decaimiento
general y zumbidos de oidos. Durante este espacio de
tiempo ha tenido abundantes epixtasis y desde unos dos

dfas a esta parte, padece de sed. Estas son las razones que
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lo obligan al sujeto a ingresar a esta clinica con el si-
guiente:

Lstado actual.—Buen estado de nutricion, facies algo
abatida, inteligencia conservada. La lengua se presenta
roja, sin fuliginosidades y un poco seca.

Aparato respiratorio.—1ipo respiratorio normal a pre-
dominio abdominal. A la percusién no se encuentra nada
de anormal, a la auscultacién, se encuentran rales SeCcos,
diseminados por ambos pulmones. No hay tos ni especto-
racion.

dparaty circulatorio.—Ritmo normal, no hay ruidos
sobreagregados. El primer tono se¢ nota algo sordo en la
punta. El pulso es regular, igual, ligeramente hipotenso
(80 pulsaciones por minuto).

Aparato digestivo.—-Intensa sed, pérdida absoluta del
apetito, mueve su vientre dos veces por dia, tipo diarreico.

Abdomen.——Ligeramente meteorizado, con gorgoteo en
la fosa iliaca derecha.

Sobre la piel del abdomen y base del torax, se notan
discretas manchas lenticulares tipicas.

Bazo.—Se lo percute agrandado y se lo palpa como a
tres traveses de dedo, por debajo del reborde costal, sin
embargo no se percibe la sensacion de borde.

lligado.—No se palpa.

lresion arterial—9 de maxima y 5 de minima con el
aparato de Roger.

Ll andlisis de la orina.—Da una diazorreaceion de

Herlich francamente positiva.




La sueroreaccion de Widal.—Al 1/560y 1/100 da re-
sultado positivo. (5-VI-6.) ‘ :
Se comienza enseguida tratamiento con urotropina en-
dovenosa a razon de 8 gramos diarios. La orina aumen-
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ta considerablemente, dia por dia, la temperatura sigue
la marcha que indica el cuadro.

Mayo 30.—La temperatura cae a la normal esta ma-
fana. El pulso es bastante hipotenso razon por la cual
se empieza a dar inyecciones de sulfato de estricnina.

La lengua estd haweda, el estado general muy mejor,
la cabeza no duele. La orina esta clara y abundante.

Junio 1.°—Temperatura (ver cuadro), gran apetito. Kl
analisis de orina en este dia indica la presencia de hemo-
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globina y globulos rojos asi como abundantes células epi-
teliales.

Junio 2.—La orina aunque muy abundante, muestra
la prescncia de sangre. Estado general muy bueno, gran
apetito.

Junio 3. —Se le indica urotropina por via gastrica a
razon de 2 gr., por dia.

Junio H.—Orina ya clara, se le comienza a alimentar
(tapioca, chuiio, sémola, algunas verduras).

El sujeto se va de alta perfectamente restablecido.




Observacién 11

HOSPITAL SAN ROQUE

SERVICIO DEL DR. FRANCISCO SICARDI.—SALA IX CAMA 30

Juan Morme de 21 afios, espafiol, soltero. Entrada 24
de Mayo de 1916. Alta 22 de Junio de 1916.

Diagnistico.—Fiebre tifoidea.

Antecedentes hereditarios. — Los padres viven Yy son
Sanos.

Antecedentes personales.—En la infancia ha tenido fre-
cuentes cefalalgias. A los 18 afios irritacion en la uretra?
No hay sifilis.

Enfermedad actual.—Empieza de un modo brusco con
escalofrios el dia 21 del actual viéndose obligado a
guardar cama, padeciendo en esos mementos de fuertes
dolores de cabeza.

Listado actual.—(25 de Mayo de 1916). Sujeto bien

constituido buen estado de nutricion, contesta bien a lo

que se pregunta, acusando un poco de cefalalgia. Lengua
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seca asi como los labios, encias y paladar, que ademas,

l estan cubiertos de fuliginosidades. Hay una angina roja,
_[ ‘ sin exudado no acusando dolor de garganta. Hay cousti-
“‘ pacion.

| Aparato circulatorio. - No se observa nada de anormal,

‘

| w su corazon late 86 veces por minuto. Pulso regular, di-
1 ‘ croto.

4 dAparato respiratorio.—Respiracion tipo abdominal, 20

respiraciones por minuto, 1o hay tos.

j El examen fisico de ambos pulmones revela por detrds

] una ligera submatidez en la base derecha y escasos rales

Abdomen.—No estd ineteorizado, hay algunas manchas

lenticulares, gorgoteo en la fosa iliaca derecha, la palpa-

|
[P ey
I J sonoros y sibilantes en ambos pulmones.

i cion del abdomen es indolora.

J. Bazo.—Grande a la percusion, se palpa perfectamente
a un través de dedo por debajo del reborde costal.

Higado.—No se palpa.

i1 Se comienza con urotropina endovenosa, dandole este

‘ dia 3 ¢. ¢. de urotropina, pero en los dias siguien-
tes se le han dado dos inyecciones de 4 ¢. ¢. de uro-
tropina por dia, prolongandose este tratamiento hasta el

] dia 31.

o Dia 31 de Mayo.—Estado actual. Hoy tiene 48 pulsa-

iy ciones por minuto y I6 respiraciones. Gran apetito, es-

tado general bueno. Lia cantidad de orina ha aumentado

enormemente de 600 a 800 gramos que orind ¢n los pri.

;
? meros dias, oscura (concentrada) la orina ha aumentado
1
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hasta pasar de dos litros en las 24 horas en la actualidad.
La lengua se hace cada vez mis hiimeda. Los dolores de
cabeza han desaparecidoy siempre mueve una sola vez su

vientre por dia, menos el dia 28 que no consiguié hacerlo.
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La presion arterial es de 10 de méxima y 4 de minima
con el aparato de Roger.

Interrogando detenidamente al sujeto se puede compro-
bar lo siguiente que dice el enfermo «mi enfermedad co-
menzo como el 12 o 13 de Mayo en que me senti can-
sado y con dolor de cabeza, metiéndome en cama el 15
para levantarme el 18, pero teniendo que acostarme nue-

vamente pues no me daba bien cuenta de lo que hacia ni
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veia, encontrandome en este estado de postracion hasta el

dia que vine aca.

ANALISIS DE ORINA.—Mayo 29.—Orina limpida, dm-
bar, escaso sedimento, reaccion acida y de una densidad
de 1014.

El examen quimico no presenta nada de anormal que
llame la atencidn. Diazoreaccion de Erhlich: negativa.

Al examen espectroscopico no se encuentran ni urobi-
lina, ni bilis, ni hemoglobina. Tampoco hay pigmento
rojo pardo.

En el sedimento se encuentran escasas células epite-
liales y leucocitos. (El examen de orina fué hecho por el
doctor Quinteros).

La seroreacion de Widal dio:

(.

1/60-1/100 ......... DPositiva
In vitro............. Positiva
Control ............. Negativa

i

Junio 6.—Se empieza a alimentar desde hace dos dias
con huevos, tapioca, chuiio, verduras, etc.

Sale de alta el dia 22 de Junio perfectamente restable-
cido.

La forma como se administré la urotropina en este su-

jeto lo indica claramente el cuadro.
La orina fué¢ aumentando y aclarindose desde los pri-
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meros dias, 1a lengua se humedecié y la fuliginosidades
desaparecieron pronto. Kl apetito el dia 30 existia. El
pulso decrece de acuerdo con la temperatura Ilegando en

el dia 2 de Junio a 44 pulsaciones por minuto (bradicar-

dia de una convalescencia franca).




Observaciéon I

HOSPITAT, SAN ROQUE

SERVICIO DEL DR. FRANCISCO SICARDI.—SALA IX.— CAMA 29

José Suero de 25 afios de edad, espaiiol, soltero, de pro-
fesion caballerizo.

Entrada: el 2 de Junio de 1916. Alta: 12 de Julio
de 1916.

Diagnistico.—Fiebre tifoidea.

Antecedentes hereditarios.—Sin importancia.

Antecedentes personales.—Ha tenido neumonia, bleno-
rragia y un chancro que fué seguido de alopecia y de
fuertes cefalalgias. Hace cinco afios lo trataron en el
Hospital Alvear como sifilitico haciéndole varias inyec-
ciones de Salvarsan.

Enfermedad actual.—Empezo6, seglin manifiesta el en-
fermo, el dia 25 de Mayo tltimo.

Hasta la vispera habia estado sano. Sintié como hormi-

gueos en los pies, seguidos bien pronto de dolores en los

tobillos, de las rodillas, de los dedos del pie y de la mano.
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Tuvo sensaciones vertiginosas y cefalalgia frontal y ocei-
pital, en este tiltimo sitio el dolor era pulsatil. Hubo pe-
queiios escalofrios y fiebre. Desde el comienzo de su en-
fermedad ha habido anorexia y diarrea, dos o tres depo-
siciones diarias.

Lstado actual.—(4 de Junio).—Sujeto bien constitui-
do, buen estado de nutricién, hay estrabismo. No hay do-
lores en las articulaciones, ni tumefaccion. Hay un estra-
bismo convergente de orden funcional.

Aparato digestivo.—Hay poco apetito, lengua contrai-
da roja y resquebrajada, pero himeda; nada en las fauces.
Hay més bien diarrea 2 o 3 deposiciones diarias.

Abdomen.—Ligeramente meteorizado, hay una mancha
que parece lenticular ya borrada; la palpacion del vien-
tre es indolora. Hay gorgoteo en la fosa iliaca derecha.

Bazo.—Se palpa muy profundamente.

Higado.—No se palpa.

Corazén.—En dectbito dorsal ni se ve ni se palpa el
choque de la punta; en dectbito lateral izquierdo, la pun-
ta late en el 4.° espacio intercostal izquierdo, a un tra-
vés de dedo por fuera del mamelon. El ritmo y los tonos
son normales. Pualso regular, igual, blando, buena tension
(68 pulsaciones por minuto).

Aparato respiratorio.—20 respiraciones por minuto,
tipo costo-abdominal. No hay tos. El examen fisico del
torax revela que la matitez cardiaca casi no existe, pues

a su nivel se percibe la sonoridad pulmonar; la misma
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matitez hepatica aparece un poco disminuida, por la
misma razon.

Sistema nervioso.—Estado intelectual bueno, esfinteres
bien; sensibilidad normal, reflejos rotulianos disminuidos,
sobre todo a la izquierda.

Andlisis de orina.—No da nada de anormal.

Diazo-reaccién de Herlich.— Positiva.

| No hay albamina. Orina escasa cantidad, muy con-

centrada.
La sero-recacion de Widal.—Efectuada el dia 8 de

Junio, da:

1/50-1/100........ Francamente positiva
In vitro........... Positiva
Control.......... .. Negativa

Junio 16.—Llega la temperatura a la normal, se le
suspende el tratamiento endovenoso y se le da urotropina
por via gastrica, 3 gramos diaiios. La orina es abun-
dante, el estado general algo mejorado, no hay apetito,
pulso y respiracién cesan en parte. Aceite alcanforado,
estricnina.

Junio 19.—Pulso bueno, 84 por minuto, poco tenso
(méxima 10 con el Roger). No ha habido temperatura,
se le suspende la urotropina, la orina es muy abundante.
La lengua sigue algo seca. Hay decaimiento general,
pero no psiquico. Adrenalina. Aceite alcanforado.

Junio 20.—Se le da un enema el dia anterior, consi-
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guiéndose hacer mover una vez su vientre, se le hacen
estricnina y cafeina por la maiiana. X gotas de digita-
lina. La lengua estd mas himeda, el apetito ha aumentado,
pulso hipotenso.

Junio 27.—FEl sujeto tiene gran apetito, la lengua esta
hameda, el estado intelectual muy despejado. El pulso
sigue hipoténso, pero se mantiene bastante bien con adre-
nalina que se le hace todas las mafianas en inyecciones
hipodérmicas. Esta constipado. Las hematurias han des-
aparecido desde hace varios dias. Come desde 6 dias a
esta parte puree, tapioca, arroz con leche, chuiio, etc.

Este enfermo completamente restablecido, habiendo
aumentado varios kilos de peso, sale de alta el 12 de
Julio de 1916. '

«En este cuadro se puede ver el poco o ningan efecto
de la urotropina en sellos Y a pequenas dosis, trata-
miento que se hizo al principio por no tener seguro el
diagnostico».




Observacion IV

HOSPITAL SAN ROQUE

SERVICIO DEL DR. FRANCISCO SICARDI.—SALA 1X. —CAMA 3

Manuel Cela de 22 aiios, espaiiol, soltero, de profesion
peon.

Entrada 14 de Marzo de 1917.

Diagnistico.-—Fiebre tifoidea.

Antecedentes hereditarios.—Sin importancia.

Antecedentes personales.—No recuerda haber sufrido
ninguna enfermedad hasta los 10 afios en que fué ataca-
do de sarampion del que cuaré bien.—Como enfermedades
venéreas menciona unos granitos que le aparecieron
en el glande (papilomas?) no supurados que tratdé con ni-
trato de plata y polvos secantes. No da antecedentes es-
pecificos ni de ninguna otra enfermedad importante, Es
constipado. Regular fumador. No bebedor.

“nfermedad actual.—Hace nueve dias sintié dolor de
cabeza, fiebre y flojedad en las piernas, que le obligaron
a consultar al médico y como no disminuyeran con una
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medicacion que tomd, se resolvio a ingresar a este Hos-
pital.

Estado actual.—Hombre de mediana estatura, piel li-
geramente laxa, buen paniculo adiposo.

Aparato circulatorio—Punta se véy se palpa 4.° espa-
cio intercostal 1 dedo por dentro de la linea mamilar. Borde
derecho 11/, c.m. por fuera del reborde external. A laaus-
cultacion tonos normales y frecuentes en todos los focos;
no se auscultan soplos, ligeros latidos del cuello (hueco
supra-external y region carotidea). Pulso igual, regular,
medianamente tenso, poco amplio, frecuencia 100 por mi-
nuto. Maxima 12, minima 6.

Aparato respiratorio.—Torax simétrico. Respiracion
* costo abdominal. Frecuencia resp. 30 por minuto.

Palpaciin.—Vibraciones vocales normales en ambos
pulimones.

Percusidn.—Sonoridad normal, bases movibles.

Awscultacion.—Murmullo vesicular normal.

Aparato digestivo.—TLengua seca, saburral en su cen-
tro, roja en los bordes. Dientes en buen estado. Al exa-
men de su garganta se observa faringitis.

Abdomen.—Ligeramente vultuoso, notandose la pre-
sencia de petequias esparcidas hasta en su torax.

Lalpaciin.—Vientre algo tenso, palpdndose la cuerda
colica ascendente que se encuentra un poco dolorosa.
Region hepatica y flanco iliaco izquierdo dolorosos a la

palpacion.
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Percusion.—Timpanismo regiéon de colon ascendente,
hipogastrica y parte de flanco izgquierdo.

Higado.—Borde superior 5.° costal, borde inferior,
reborde costal al nivel de la linea mamilar.

Bazo.—Se palpa y se percute aumentado de volumen.
Espacio de Traube ocupado en parte por la matitez es-
plénica.

Dia 17.— El enfermo esti mejor, de &nimo mas des-
pejado, sblo se queja de dolor de cabeza. Pulso igual,
regular, poco amplio, tensién ligeramente aumentada,
frecuencia 90 por minuto. Tonos cardiacos normales algo
debilitadas en el foco adrtico.

Dia 20.—Estado general ligeramente mejorado, len-
gua algo mas himeda, pulso 85 por minuto. Respira-
ciones 34 por minuto.

Dia 23.—Hace ya cuatro dias que el enfermo siente
gran apetito. Su lengua est4d htimeda, su aspecto tifoideo
desaparecido por completo, el dolor de cabeza no existe
desde hace ya varios dias, las petequias se borraron y el
bazo se palpa y percute todavia. Hace 3 dias que no
mueve el vieutre.

Dia 24.—Los ascensos de temperatura que indica el
cuadro han sido acoinpaiiados de grandes sudores, lo que
explica la disminuciéon de la diuresis, se le da un enema
que le hace mover el vientre dos veces.

Dia 27.—Hace cuatro dias que el enfermo no tiene
temperatura, la urotropina se suspendié el dia 24. El
sujeto se halla en franca convalescencia.
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ANALISIS DE ORINA.—— Marzo 20.—Orina clara.

Albimina................ Vestigios
Diazo-reacciéon de Herlich. . . Negativa
Sedimento ............... Escaso

Células epiteliales, leucocitos y hematies.
ANALISIS DE SANGRE. — Suero-reaccién de Widal—
1/50; 1/100 positiva. Control: negativa,



Observacién V

HOSPITAL NACIONAL DE CLINICAS

SERVICIO DEL PROF. ABEL AYERZA.—SALA IV CAMA 8

Manuel Mijeres, de 28 aifios, espaiiol, soltero, de profe-
sion peluquero.

Entrada: 10 de Noviembre de 1915. Alta 21 de Di-
ciembre de 1915.

Diagnistico.—Fiebre tifoidea.

Antecedentes hereditarios.—Sin importancia.

Antecedentes personales.—-Sarampion en su nifiez. Sano
en su juventud, escaso bebedor y fumador.

Enfermedad actual.—El enfermo dice comenzé su en-
fermedad hace alrededor de 20 dias, se sintié desganado,
sin apetito, causas que lo indujeron a tomar un purgante
salino, hizo su efecto quedando desde entonces con su
abdo en doloroso, tuvo tres dias de temperatura, las de-
posiciones han sido diarréicasy de un color normal al
principio, mas tarde toma una coloracién obscura que el

enfermo atribuye a la sangre. No sabe decir a cuantos
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dias se remonta esta coloracion ictérica, que el enfermo
ignora que la tenia.

Ha adelgazado mucho en estos dos dias. Hay poco ape-
tito.

Lstado actual.—Sujeto en buen estado de nutricién,
buena constitucién esquelética, regular desarrollo muscu-
lar, poco paniculo adiposo, piel seca, facilmente separa-
ble de los tejidos subyacentes y de un color amarillo ge-
neralizado. Dectbito indiferente. Facies estupurosa.

Cabeza.—Cabello abundante, lo mismo que sus bigotes.
Ojos: llama la atencion la coloracién ictérica de las con-
juntivas. Los reflejos cérneos y conjuntivales son norma-
les. Lo mismo que la acomodacién a la luz y a los obje-
tos. Nariz: afilada y puntiaguda, seca. Boca: dentadura en
mal estado de conservacién con carie de primero y de
segundo grado faltando algunas molares superiores. Se
nota también sobre dientes y encias un buen numero de
fuliginosidades.

Lengua.—Saburral, seca (rotie) punta y borde rosada.

Cuello.—- Se percibe en su parte inferior sobre las fosas
infraclaviculares, latidos arteriales. Tanto éstas como las
supra-external, son muy pronunciadas.

Toraxz.—La ampliacion tordcica es normai en los mo-
vimientos respiratorios; conformaciéon del térax modifica-
da en el sentido antero-posterior a la altura del mango
del esternén, en que se halla aumentada.

Aparato respiratorio.—La percusién clavicular lo mis-

mo que la de toda la parte anterior del térax es normal.
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Posteriormente hay una submatitez en ambas bases, las
que sin embargo son libres. A la auscultaciéon la respira-
¢ién es un poco ruda sobre todo en la inspiracion.

Aparato cirvulatorio.—Area cardiaca normal, izquierdo
6 centimetros, derecho 2 centimetros, choque de la punta
sobre el 5.2 espacio intercostal izquierdo en la linea he-
miclavicular del mismo lado. Auscultacién: hay una dis-
minucién en la intensidad del primer tono en la punta.

Espacio.de Traube ocupado en su tercio superior exter-
no por la matidez del bazo.

Higado.—Borde superior sobre la 5.2 costilla, borde
inferior a tres traveses de dedo por debajo del arco costal.

Bazo.—Hipertrofiado, palpable a dos traveses de dedo
por debajo del reborde costal izquierdo Yy anteriormente
en la linea hemiclavicular izquierda y anterior.

Abdomen.—A la inspeccién ligeramente globuloso en
la parte infraumbilical. Ademas se observan algunas
manchas lenticulares diseminadas. A la palpacién pro-
funda es dolorosa la fosa iliaca derecha, notandose gor-
goteo en ambos costados y cuerda célica a la derecha e
izquierda. A la palpacién de la regién inguinal se notan
algunos ganglios pequefios y duros.

Sistema nervioso.—Reflejos disminuidos.

Tratamiento.—Se le inyecta oro coloidal (1 c.c.) te-

niendo el enfermo grandes reacciones, altas temperatu-

ras, chuchos intensos, pero la temperatura permanece ele-
vada.

Se hace urotropina intravenosa. El estado general me-
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jora y su amodorramiento disminuye. Hay constipacion.
El bazo disminuye de tamafio, la orina aumenta en can-
tidad y se aclara.

Diciembre 21.—Fl enfermo completamente restableci-
do sale de alta.
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ANLLISIS DE SANGRE.—(12 de Noviembre de 1915).—
Globulos rojos 4.010.000, glébulos blancos 6.000.
ANALISIS DE SANGRE.—( 18 de Noviembre de 1915).—
Globulos rojos 3.220.000, g16bulos blancos 4.000
(13 de Noviembre).—Diod
negativa en todas las direcciones.

SUERO-REACCION DE WIDAL.

SUERO-REACCION DE WIDAL.—(20 de Noviembre).—Po-
sitivo al 1/50, 1/100 y 1/150.
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ANALISIS DE ORINA. -—( 13 de Noviembre).— Vestigios de
albumina. Diazo-reaccién de Erhlich, negativa.

ANALISIS DE ORINA.— (18 de Noviembre).—0.33 /00 de
albumina. Diazo-reaccion de Erhlich, negativa. Sedimen-
to: algunas células planas, algunos leucocitos, escasos he-
maties.

«En este cuadro se puede observar aparte de la diure-
sis, los cambios de temperatura en razén directa a la
cantidad de urotropina inyectada. Ensefia también con
claridad, la influencia del medicamento sobre la "tempe-
ratura en las dos veces en que fué suspendida la medica-
ciéns.




Observaeiéon VI

HOSPITAL NACIONAL DE CLINICAS

SERVICIO DEL PROF, ABEL AYERZA.—SALA IV

José Gomez, de 22 afios, espafiol, soltero de profesion
repartidor.

Entrada 10 de Febrero de 1916. Alta 13 de Abryl de
1916.

Diagndstico.—Fiebre tifoidea.

Antecedentes hereditarios.—Sin importancia.

Antecedentes personales—-Sano hasta la enfermedad
.actual. Dice no haber .tenido enfermedades venéreas. No
-es bebedor, es fumador.

Enfermedad actual. —Segin el enfermo empezbé hace
unos 14 o 15 dias por un dolor de cabeza acompaiado
de pérdida del apetito y decaimiento general. Se queja
igualmente de tener un dolor generalizado en todo su
cuerpo y de haber tenido fiebre. Desde que empezd su
enfermedad es seco de vientre.

Ha perdido sus fuerzas.
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FEstado actual.—Sujeto bien constituido buen desarro-
1lo 6seo, excelente desarrollo muscular. Tinte moreno de
la piel. No hay glanglios superficiales. Aspecto tiféideo.
Cabeza chica dolicocéfalo.

Ojos.—Hundidos, movilidad ocular normal, pupilas re-
dondas e iguales que reaccionan a la luzy a la acomo-
dacién.

Boca.—Mucosa bien coloreada, hay estomatitis, len-
gua saburral, punta y borde rosados.

Cuello.—Largo, relieves musculares normales, no hay
ingurgitacion venosa ni latidos arteriales.

Toraxz.—Bien conformado, buena . excursién respira-
toria.

Pulmones.—Vibraciones normales, percusiéon normal,
submatitez en la clavicula derecha.

Limites.—Borde anterior derecho 5° espacio, borde
anterior izquierdo 4® costilla, borde posterior 11°y 122

Auscultacién—Murmullo vesicular normal, vértice de-
recho expiracion prolongada.

Corazon.—Punta no se vé ni se palpa. Se percute en
el segundo espacio intercostal por dentro del mamelén.
Diametro izquierdo 8 centimetros. Didmetro derecho 2.5
centimetros.

Auscultacién.—Tonos normales; pulso regular, igual,
dicroto; tensién maxima 10, tension minima 5 con el

Pachon.
Abdomen.—Manchas lenticulares en discreto nimero;
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sudamina ocupando toda la pared abdominal. Timpanis-
mo, abdomen excavado.

Higado.—Borde superior 5% costilla, borde inferior
(percutorio) tres traveses de dedo por encima del re-
borde.

Bazo.—Palpable.

Gorgoteo de la fosa iliaca derecha.

Sistema nervioso. — Depresion intelectual, motilidad
normal. Reflejos sensitivos, tendinosos, cutaneos y muco-
sos normales. Refiejo conjuntival no existe.

12 de Febrero.—Se inicia el tratamiento de urotropina
intravenoso.

14 de¢ Ferrero—Réipidamente los fenémenos generales
desaparecen sobre todo su astenia y hebetud.

Febrero 22.—Después de 4 dias de apirexia, vuelve
su temperatura a subir.

Marzo 13.—Después de una temporada en que la rea-
limentacién se inicia, vuelve a subir la temperatura; su
bazo vuelve a ser palpable; se le suministra aceite de
ricino. La diuresis es grande.

Marzo 22.—El enfermo sigue muy bien.

Abril 1.3.—El enfermo es dado de alta completamente
restablecido.

ANALISIS DE SANGRE.—(12 de Febrero).—Glbbulos ro-
jos 4.960.000, globulos blancos 5.200.

ANALISIS DE SBANGRE.—(15 de Febrero).—Férmula roja
5.000.000; formula blanca 7.400,
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~ SUEROREACCION DE wipan.—Positiva franca al 1/50 y
- 1/100; positiva débil 1/150.
I: ANALISIS DE SANCRE.—(19 de Febrero).—El hemoculti-

vo ha desarrollado abundantes colonias de . bacilos de

Eberth.
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ANALISIS DE ORINA.—( /1 de Febrero). No se nota na-
da de particular. En el examen del sedimiento se encuen-
tran algunas células planas, regular cantidad de leuco
citos granulosos, escasos hematies.

~ No se precisa dar gran explicacion del cuadro y de la
temperatura de este sujeto, pues se ve con bastante cla-
ridad la accion de la urotropina no solo sobre la curva

térmica, sind también la eficacia sobre la diuresis que
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aumenté enormemente aclarindose la orina enseguida. -
El tdltmo dia del tratamiento (17 de Febrero) se le hacen
8 gramos intravenso que tolera perfectamente,

Este enfermo sigue bien con grandes periodos de api-
rexia y pequefios periodos de temperatura escasa Y muy
irregular. Se le ha dado quinina.

La orina se excretaba hasta 3.000 gramos el 15y 16
de Marzo; el estado general era bueno, el sujeto se ali-
mentaba y después de 8 dias de apirexia, el 24 de Marzo
tiene 4/5/de temperatura a la tarde la que cae al siguien-
te volviendo a ascender el 26 o0 27 a 38 grados a la tar-
de, siendo por la mafiana debajo de la normal y mantenién-
dose asi hasta que se va de alta.




Observacién VII

HOSPITAL DE CLINICAS

SERVICIO DEL PROF. ABEL AYERZA.—SALA IV CAMA 10

Guido Calciani, de 25 afios, italiano, soltero, empleado,
Banfield. Entrada 24 de Febrero de 1917.

-No es capaz de dar antecedentes por su estado intelec-

“tual. La familia dice haberse enfermado desde hace 5
dias, empezando con fuertes dolores de cabeza, decai-
miento general e inapetencia.

Estado actual.—Sujeto de regular estatura, escaso pa-
niculo adiposo, buen desarrollo 6seo y muscular. Decti-
bito dorsal. Facies estipida, no reacciona a las preguntas
que se le dirige.

Ojos.—La motilidad es imposible constatarla, las pupi-
reaccionan a la luz, son iguales y redondas.

Boca.—Labios llenos de fuliginosidades lo mismo que

los dientes y encias; lengua seca requebrajada, hay sufu-
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<iones sanguineas pequefias. Cuello corto, relieves nor-
males, no hay ingurjitacién venosa.

Téraz.—Excursion disminuida, vibraciones imposibles
de tomar. Percusién: submatitez del vértice y base del
pulmén izquierdo. A la auscultacion se oyen en el vértice
un soplo suave en los dos tiempos, en el resto abundantes
rales de pequefio y mediano calibre al fin de la inspira-
cion, Hay escasa tos sin espectoracion.

Aparato circulatorio.—Ia punta ni se ve ni se palpa;
sé percute en 5.° espacio intarcostal. Didmetro izquierdo
9 centimetros. Didmetro derecho 3 centimetros.

Auscultacion.—Tonos normales, alejados. No hay rui-
-dos sobreagregados. Pulso regular, igual, tension maxi-
ma 17 y minima 8 con el Pachon.

Abdomen.—Excavado cubierto de manchas lenticula-
res, que desaparecen a la presion. Hay ligera sensibili-
-dad dolorosa en la fosa iliaca derecha,

Higado.—Borde superior en la 52 costilla, borde infe-
rior reborde costal. Altura 12 centimetros.

Bazo.—Se palpa, limites percutorios 13 por 8 centi-
metros.

Es un constipado, que sélo se pueden obtener deposi-
ciones con enemas.

En las manos y pies se observan una serie de manchas
'semejantes a las observadas en el abdomen.

Sistema nervioso.—El enfermo esti en desorientaci6n
-completa, de algunos momentos de estupor pasa a otros
de delirio de accion, que es menester contenerlo.
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Seusibilidad y motilidad trastornados por el estado
intelectual.
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ANALISIS DE SANGRE

(24 de Febrero). Globulos rojos 4.800.000. blancos 7.000

(3 de Marzo) » » 4.710.000 » 10.000

(12 de Marzo) » > 4.550.000 » 6.000
Hemocultivo.—Ha dado siempre resultado negativo.

SEROREACCION DE WIDAL

(26 de Febrero y 5 de Marzo) negativos.
(13 de Marzo) al 1/50, positive; 1/100 y 1/150 posi-
tivo débil.




Observaciéon VIII

HOSPITAL DE CLINICAS

SERVICIO DEL PROF. ABEL AYERZA.—SALA IV CAMA 29

Ermesindo Nogueira, de 30 afios, soltero, espaiol, jor-
nalero, vive en la capital.

Antecedentes hereditarios.—Sin importancia.

Antecedentes personales.—Viruela en su infancia.

Enfermedad actual.—Empez6d hace 8 dias por inape-
tencia y falta de fuerzas, cefaleas intensas. Insomnio.
Lengua saburral. Temperatara alta. A los cuatro dias dia-
rrea (5 o 6 deposiciones diarias). Desde entonces hasta
hoy ha permanecido en las mismas condiciones por lo que
ingresa a este servicio. Orinas escasas.

Lstado actual.—Sujeto de regular estado de nutfricion,
gran postracién. Inteligencia algo obtusa. Hay subdelirio.
Dectbito dorsal.

Facies.—Simétrica, sonrosada, gran estado de indife-
rentismo intelectual. Pupilas iguales reaccionan normal-
mente. Lengua seca y saburral.
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Cuello.—Nada de anormal.

Toraz.—Simétrico, diametros normales.

Abdomen.—Se observan gran nimero de manchas len-
tienlares, diseminadas hasta la parte anterior del torax.
Hayv meteorismo, es depresible e indoloro. Fosas iliacas
libres ¢ indoloras,

Aparato respiratorio.—Tipo costo-abdowminal. Percu-
sibn y vibraciones normales. En la parte posterior del
torax se encuentra a la auscultacion una disminucion
del murmullo vesicular. No hay rales.

Corazén.—Punta no se ve ni paipa. Ritmo regular. To-
nos debilitados. Pulso igual, regular, dicroto (80 pulsa-
ciones por minuto) hipotenso.

[igado.—Limite superior 5° espacio intercostal, el in-
ferior sobrepasa un traves de dedo el reborde costal.

Bazo.—Aumentado de volumen, se paipa en el reborde

hasta tres traveses de dedo por debajo.

Orinas.—Escasas. Heces diarreicas (3 a 5 por dia).

Tratamiznto.—En este sujeto se comienza el dia 5 de
Marzo con una inyeceion endovenosa de urotropina (tres
aramos). Se aumenta la dosis los dias subsiguientes. Tiene
abundantes epistaxis durante varios dias. Se le inyecta-
ron hasta ocho gramos de urotropina.

En este sujeto la temperatura no se modificd en ningn
modo satisfactorio; ha continuado su curso mds o menos
normal con pocas variaciones. En cambio, la diuresis ha

aumenta lo visiblenente paxando  siempre  después del
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tratamiento por sobre 2.000 gramos en las 24 horas y
llegando en una ocasién a 3.000 gramos. Junto con esto
el estado general mejord algo, el sujeto se despejé un

poco mas que en su fecha de ingreso.
Es el tnico caso poco satisfactorio.




Observacion 1X

HISTORIA CLINICA

N. N., hacendado, vive en Belgrano.

Este sujeto pasdé unos dias en pie antes de caer en
cama, presentando los signicntes sintomas: el 1. de Mayo
de 1916 encontrandose en su estancia de Pergamino, se
sintié con escalofrios, muy postrado y deprimido, razones
que lo obligan a guardar cama. Asi permanecié algunos
dias con temperatura mayor a la tarde, postracion gene-
ral, anorexia y tomé6 dice el enfermo, una caja de pasti-
llas de bromoquinina en dos dizs, ocasionandole una gran
diarrea. Se levanuté a los pocos dias permaneciendo hasta
el 12, algo mejorado pero muy débil, moviendo su vientre
todos los dias y llamandole la atencién el fétido olor de las
deyecciones. El dia 12 se sinti6 nuevamente afiebrado,
deprimido y postrado, razon por la cual se mete nueva-
mente en cama. El dia 15 se levanta nuevamente, pero
siempre débil y deprimido con fiebre a las tardes. Se de-

cide el 25 a venir a Buenos Aires.




iy

Estado actual.—Visto en los primeros dias de Junio
por el Dr. Cibils Aguirre y més tarde por el Prof. Aycrza,
constatan que en los dias 8 y 9 de Junio la temperatura

llega a 40 grados centigrados a la tarde y hacen diag-
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nostico de fiebre tifoidea. Bazo, lengua seca, estado adi-
namico, en fin todos los caracteres de fiebre tifoidea. Se
comienza inmediatamente el tratamiento con urotropina
intravenosa, en la forma que indica el cuadro, con dos
inyecciones en ei dia.

Desde el dia siguiente del tratamiento la orina aumen-
ta, la lengua se humedece, el estado tifico desaparece y
el sujeto dice: «realmente las inyecciones me mejorany.

La temperatura sigue el curso que indica el cuadro y
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el estado general mejora por completo. El 17 de Junio
llega la temperatura a la normal por la tarde, y desde
ese dia no vuelve a ascender por sobre 37 grados centi-
grados.

El dia 15 se suprimié el tratamiento de urotropina.







Buenos Aires, Abril 11 de 1917

Némbrase al senor Consejero Dr. Gregorio Araoz Alfaro, al
profesor titular Dr. Juan B. Seforans y al profesor suplente
doctor Ignacio Imaz, para que, constituidos en comisiéon reviso-
ra, dictaminen respecto de la admisibilidad de la presente tesis,
de acuerdo coun el art. 4.° de la «Ordenanza sobre ex4menes».

E. BAzZTERRICA
J. A. Gabastou

Secretario

Buenos Aires. Abril 26 de 1917

Habiendv la comision precedente aconsejado la aceptacion
de la presente tesis, seglin consta en el acta niumero 3246 del
libro respectivo, entréguese al interesado para su impresién de
acuerdo con la Ordenanza vigente.

E. BAzZTERRICA
J. A. Gabastou

Secretario






PROPOSICIONES ACCESORIAS

Valor comparativo de la urotropina y de las vacunas en el
tratamiento de la fiebre tifoidea.

G. Araoz Alfaro.

II

Influencia de la urotropina y el formol en el cultivo del
Eberth.

J. B. Senorans.

III
Profilaxia de la fiebre tifoidea.

1. Imaz.
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