MEDICINA.—ESTUDIO SOBRE LOS NUEVOS OIPNOTICOS, LA HIP-
NONA Y LA URETANA.—Memoria para oplar al grado de
Licenciado en lo Facultad de Medicinag iy Farmacia, por
don Enrigue Dejormes.

El tema que me propongo desarrollar lo he elegido para esta me-
moria poseido de su alta importancia. Bn efecto, como lo decia Hi-
pdcerates, «aliviar el dolor es una obra divinan, y pocas son las enfer-
medades en que el dolor, en sus diversas formas y caractéres, no sea
el sintoma mis molesto para el enfermo, y del cual nes pida 4 gritos
le libremos. Pues bien; entre los medios que la medicina posee
para disminuir 6 abolir este sintoma, para aliviar 4 los enfermos de
él, se encuentra la medicacién hipnética, que produce el sueiflo, que
conduce al reposo y 4 la calma, y por cuyo medio se llega & librar 4
los enfermos del dolor tan temido por ellos.

Pero no solo para suprimir el dolor se acude 4 los hipnéticos;
prestan servicios importantisimos en las personas que por cualquier
otra causa que el dolor permanecen en el insomnio, sintoma por de-
mds molesto y que puede traer y trae, cuando se prolongz, 4 més del
decaimiento moral del individuo, un conjunto de sintomas (inape-
tencia, enflaquecimiento, pérdida de las fuerzas, ete.), que, en gene-
ral, llaman la atencién del médico, y que se apresura & combatir,
Tales son los insomnios nervicsos provocados por los abusoes alcohd-
licos, ciertas formas de insommnios con agitaciones que se muestran
muy frecuentemente en el curso de las afecciones cerebrales, el in-
somnio persistente de los neurépatas, y los insomnios bastante co-
munes de los individuos entregados 4 un exceso de trabajo intelec-
tual, preccupados excesivamente por ideas tristes y melancilicas.

Fuera de los casos nombrados, los hipnéticos son usados con éxi-

to er los insomnios de las pirexias febriles, en los de las enfermeda-
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des cardiacas, en los de los tisicos, de los nifios, y en rauchos otros..
En resumen, los servicios prestados por la medicacién hipnética
no son refutables, y todo estudio que tenga por objeto investigar el
adelanto de dicha medicacién no carecerfa de importancia, por in-
significante que sea. Bs por esto que me atrevo 4 abordar tan inte-
resante cuestion.

Me propongo, pues, en este trabajo hacer el estudio mds comple-
to posible de los dos nuevos hipndticos, nombrados mas arriba, tra-
tando de comprobar por medio de las experiencias personales que he
podido hacer, los resultados fisioldgicos y terapéuticos obtenidos de
ellos en el extranjero, y comparando estos resultados con los alcau-
zados con los otros hipndticos, va bastante conocidos en la medi-
cina.

Si tal trabajo mereciera la aprobacién de la honorable comisién
examinadora, se verian celmados por completo los deseos del autor.

Pero, creo necesario, antes de comenzar el estudio de la hiprona
y ™ uretana, abrir aqui un paréntesis que tiene por objeto investi-
gar cufles son los medicamentos que deben entrar en el grupo de
los hipndtices; pues, iltimamente ha tenido lugar, con este motivo,
en la Sociedad de Terapéutica de Paris, una viva discusién que se
hizo extensiva 4 la esvlicacién del suefio, considerado como fendme-
no fisioldgico, discusién en la cual las opiniones mids diversas fueron
manifestadas por notabilidades médicas francesas.

Para el objeto de nuestio estudio, dicha discusion puede resumirse
en la siguiente cuestion: ;El opio y la morfina deben entrar ¢ no en
el grupo de los hipnodticos?

Dujardin Beaumetz, para quien el suefio estd earacterizado exelu-
sivamente por un estado de anemia del cerebro, niega que el oplo
lo produzca, por cuanbo esta sustancia congestiona el cerebro, mani-
festando solamente un estado de calma, de bienestar, de sedacién,
que difiere completamente del suetio. Para él el opio es solo un cal-
mante.

Monsieur Henry fuchard no caracteriza el suefio exclusivamente
por las modificaciones cirenlatorias de los centros nerviosos (conges-
ti6n 6 anemia), quc mira como fendmenos secundarios, sino princi-
palmente por un estado particular de la sustancia cerebral, de la
célula nerviosa misma, verificado en el momento de la eliminacién
en dicha sustancia de los desperdicios orginicos producidos durante
1a actividad cerebral y su fatiga consiguiente.
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A pesar de las ideas emitidas en esta teorfa que harian creer que
el opio, produciendo un estado & propdsito para dicha eliminacién,
podria entrar en el grupo de los hipnéticos; Huchard. dice en segui-
da con Dujardin Beaumetz que el opto no produce el suefio, apo-
yando su opinion con experiencias personales, pues él jamés ha po-
dido dormir con opio.

Pero al lado de estas eminencias, Constantino Paul, Cadet de
Gascicourt, Vulpian, Mr. Féreol, Mr. Guyet y otros, opinan, res-
pecto al suefio, que se puede hacer dormir, sea congestionando, sea
anemiando el cerebro ( Féreol); y respecto al opio lo consideran como
un excelente hipnético, por cuanto & la dosis fisiolégica produce el
suefio.

La cuestién del suefio creo que, al estado actual, es una de las
mas dificiles de resolver; y esto lo prueba la diversidad de opiniones
que hoy mismo existen entre las mds altas notabilidades cientificas.

No habiendo la ciencia dicko su wiltima palabra sobre el particu-
lar, yo, sin atreverme & investigar mds las causas intimas que traen
la produccién de este acto h=101omco considero como hipndticos
aquellos medicamentos que, sea congestionando el cerebio, sea ane-
midndolo, sea produciendo directamente en la célula nerviosa una
modificacion especial y caracteristica, catsan en el individuo el con-
junto de fendmenos que pertenecen al suefio, tales son: suspension
de las impresionss exteriores por una detencidn en la elaboracién
cerebral, cesacién de las reacciores motrices encefilicas conocidas
bajo el nombre de movimientos voluntarios; en una palabra, des-
canso de la actividad cerebral coincidiendo con alteracién alguna
patolégica notable en las funciones de la economia, principalmente
en la respiratoria y circalatoria.

Creo sencillamente que los medicamentos que produzean el ante-
rior estado son los que deben llamarse hipndticos. ;El opio y la
morfina lo producen? Afirmativamente contestan C. Paunl, Vulpian,
Cadet de Gassicourt, Iércol y otras notabilidades médicas, y atirma-
tivamente contestan m.Lblel) todos los médicos que ven diariamen-
te, en general, producirse en sus enfermes un suefio tranquilo y re-
parador después de la administracion "de 0 gr. 01 a O gr.
morfina.

De acuerdo completamente con las ideas que acabo de manifestar,
me parece duro querer aisla

03 de

v el opio del grupo de los hipndticos,
negando las experiencias de los tiempes pasados y 1o que actualmen-
te vemos.
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Asf espero no estrafie & la honorable comisién examinadora el
que considere al opio como verdadero hipnético en el curso del pe-
quetio trabajo que tengo el honor de leeros.

Aceto-fenona

Historia y materia médica.—Este caerpo, descubierto por Frie-
del en 1857, estudiado en seguida bajo el punto de vista quimico y
de sus propiedades fisicas, principalmente por Bourgeoin, Limou-
sin, Mr, de Laire y otros, & introducido en la terapéutica por Bar-
det y Dujardin Beaumetz 4 fines de 13885, se obtiene sometiendo 4
la destilacién una mezcla de benzoato y acetato de calcio. Es, pues,
una aceto—fenona que tiene por formula C3H30, y es el tipo de la
numerosa clase de acetonas mixtas que tienen por firmula general
C2 H=30?% y que derivan de dos deidos orginicos, uno pertene-
ciente 4 la serie grasa y otro 4 la serie aromitica, por ia cual se la-
man también acefonas aromdticos.

Los que h estudiado el cuerpo bajo el punto quimico le han
dado nombres diversos. Asi, se ha llamado sucesivamente méiii—
benzoilo, aceto-fenil, aceto-benzol, metil~fenil-acetona, fenil-metil-
Letona. Friedel, que lo descubrid, lo llama fenil-metil-carbonilo.

Tantas denominaciones quimicas Dujardin Beaumetz las sostitu-
y6 por una mds sencilla y corriente que recuerda coajuntamente las
propiedades fisiolégicas de la aceto-fenona y el grupo quimico 4 que
pertenece: la llama simplemente Aipnona. La segniremos llamando
de este modo.

La hippona es ua cuerpo liquido 4 la temperatura ordinaria; pero
4 una temperatura inferior 4 10 6 4 12° se presenta bajo Ia forma de
una masa cristalina; hierve 4 los 198°. Su densidad, comparada con
Ia del agua, es de 1,6. Segun Limousin, con el cuenta-gotas, titula-
do de Lebaigue, un centimetro ciibico de hipnona da 40 gotas, de
modo que la gota pesa dos y medio centigramos (0 gr. 023).

Es un liquido incoloro, de un olor muy pronunciado y muy per-
sistente de esencias de almendras ¢ de agua de laurel cerezo, y de sa-
bor picante é irritante. Al tacto da una sensacién de aceile 6 jabo-
nosa. Es muy ligero y refringente y de reaccion neutra. Respecto &
su solubilidad he comprobado que es insoluble en el agua y en la
glicerina; pero es muy soluble en el éter, el alcohol, el clorofor mo,

v
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la esencia de trementina. Se emulsiona muy bien con el aceite de
almendras dulces.

Accion fisioléjica sobre los animales

Aceidn local—XLa hipnona aplicada sobre la piel no produce ac-
cién irritante; pero aplicada sobre las mucosas produce una accién
irritante y chustica bastante marcada que se manifiesta por dolor
¥ comezén muy viva. En los animales que se les ha dado 4 inge-
rir la hipnona pura, ia accién irritante sobre el estémago se ha
manifestado generaimente por los vémitos que han sobrevenido
consecutivamente 4 su ingestién.

Accidén general.—Hemos podido hacer el estudio sobre la accidn
fisiolégica de la hipnona en perros, y los resultados cbtenidos son
los que paso & anotar.

Introducidas, por lu via hipodérmica, en un perro de 4 kildgra-
mos y medio, las dosis de 2 a 4 gramos de hipnona, no se ha pro-
ducido efecto hipndtico alguno, resultado que concenerda con el de
las experiencias de Dujardin Beaumetz, Grassel y Laborde,

Introducida por o via estomacal la dosis de 1 & 2 gramos de
hipnona, ha producido en el animal un sueiio de seis horas de du-
racién, La férmula que se Je di6 fué la de Laborde (mezcla de hip-
nona, glicerina y agua). Dujardin Beaumetz ha obtenido, no el
suefio, sino un estado de adormecimiento, de pereza en el perro
por la administracién de una cdpsula conteniendo 0 g. 20 de hip-
nona.

Cuando se inyectan en las venas de un perro de 17 kilégramos
de peso un centimetro cibico de hipnona, se produce inmediata-
mente en el animal un suefio profundo con ronquido; hay comple-
ta anestesia y analgesia; la respiracién se hace entrecortada &
irregular, ¥ en el aire espirado se siente el olor de la hipnona, lo
que prueba su eliminacién por el pulmdn. Se nota también una
disminuacién en la tensién sanguinea, y el animal muere durante el
suefio después de una duracién de 8 4 10 horas. En la autopsia,
se encutentran congestiones profundas del pulmén, higado i prin-
cipalmente del rifién, comprobdndose en la orina elementos figu-
rados de la sangre. Anemia del cerebro.

Grasset dice que introducido el medicamento en el pulmén del
perro por medio de una inyeccidn intratraqueal, se obtiene un sue-
fio profundo sin producirse la muerte,
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Se ha experimentado sobre otros animales que son sensibles &
la accién del medicamento. Asi; inyectado bajo la piel de un cuy
0 g. 50 centigramos de hipnona, se produce en el animal un suefio
que se transforma en seguida en un estado comatoso y que se ter-
mina con la muerte; todo esto en breve tiempo. En la autopsia se
comprueban equimosis sub-pleurales, viscerales y anemia del ce-
rebro. El corazdn estd en diastole. El cuerpo exhala olor & hipno-
na, lo que prueba la presencia de ésta en la sangre.

Tl conejo es menos sensible 4 la accién del medicamento. Asi,
la inyeccién de dos grames en el tejido celular subcutdneo, pro-
duce un suefio profundo, v se comprueba insensibilidad del lugar
en que se ha hecho la inyeccidn; la temperatura baja en un grado
7 medio, y la orina exhala olor 4 hipnona. Xl animal no muere,
sino que despierta después de un suefio de 20 a 24 horas de dura-
cidn, -

En Ia rana se ha comprobado, como en el conejo, la insensibi-
lidad de la pata en que se ha hecho Ia inyeccién del medicanento.
La pata pierde por completo sus reflejos; mientras que éstos per-
sisten perfectamente en la pata no puncionada.

Por fin, Dubois v Bidot han probado por medio de la experi-
mentacion que el poder hipndtico de Ia acetofenona aumenta no-
tablemente los efectos anestésicos del cloroformoy asi, con la inha-
lacién de una mezcla de 4 por ciento de cloroformo no se produce
la anestesia en el perro; pero si antes la inhalacién se le ha inyec-
tado bajo la cutis un gramo de hipnona, se producen efectos anes-
tésicos tan intensos como Ios que se producirian con una mezcla
al 12 por ciento; despertado el arnimal, volveria 4 dormir si se le
inyecta otro centfmetro ctbico del medicamento.

En resumen, de las experiencias fisiolGgicas hechas sobre los
distintes animales y con diversas dosis de hipnona, se deducen las
siguientes conclusiones:

Kste medicamento obra principalmente sobre el sistema nervio-
so central produciendo una avemia del cerebre; dismizuye y atn
extingue la neurilidad preduciendo una disminucién y una aboli-
cién de los reflejos medulares y cerebrales, seztin la dosis ingerida;
baja la presién sanguinea y disminuye la temperatura; & dosis
toxicas medifica la composicidn de la sangre; por fin, produce una
anestesia local.

Su eliminacién se hace por el pulmén v el rifidn, lo que estd
probado por el oloxr & hipnona del aire exhalado y de la orina es-
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cretada. Sin embargo, Popof vy Nenki scstienen que la hipnona se
descomporne en el organismo en los dcidos carbénicos y benzoico
¥ que se encuentra, finalmente, en las orinas en estado de hipu-
rato.

Faltos atin de un reactivo que sirva para comprobar la presen-
cia de este medicamento, no se puede decir nada de perfectamente
cierto en cranto & su eliminacion.

Paso ahora 4 describir los efectos fisioldgicos observados en el
hombre.

Eféctos fisiologicos observados en el hombre

Tomada al interior & las dosis de 2, 4, 6 gotas, o he podido no-
tar efecto alguno preducido, § pesar de que Dujardin Beaumetz y
otros experimentadores daban al principio estas dosis minimas
para producir un efecto hipnético. Pero 4 las dosis de 0 g. 20 4
0 g. 50, 6 sea de 8 4 20 gotas, se producen en general los fendme-
nos siguientes: en el momento de la ingestidn del medicamento
{generalmente se da en una cdpsula, emnlsionado con aceite de
almendras), se produce en el estémago uaa lizgera sensacidn de ca-
lor mds bien agradable que desagradable, y sobrevienen eructos
que tienen el olor caracteristico de la hipnona; sdlo muy excepcio-
nalmente, rarisima vez, ciertos enfermos han acusado una sensa-
cién de picor en la garganta, epigastric v fosas nasales, nauseas y
tos ligera. Estos sintomas excepclonales, dltimamente nombrados,
deben atribuirse mds bien 4 la irritabilidad nerviosa del indivi-
duo, que al efecto del medicamento (chservacién nim. 4).

Transcurrido un intervalo de un cvarto de hora 4 una hora des-
pués de la ingestion del medicamento, el enfermo se siente acome-
tido de una imperiosa necesidad de dormir, los ojos se cierran y
sobreviene un suefio tranquilo, calmado, profando y reparador y
que puede durar 5 4 10 horas. Durante el suefio no se producen
en la respiracién y circulacién otras modificaciones que las que se
experimentan en el suefio normsal. El aliento exhala el olor perte-
neciente 4 la hipnona.

Kl despertar es tranquilo y ficil, generalmente sin perturbacio-
nes por parte del tubo digestivo, nauseas, vémitos & inapetencia,
que son tan frecuentes después de la administracién del cloral,
del opio 6 de la paraldehida. Solo excepcionalmente el enfermo se
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ve atacado de una cefalalgia supra-orbitaria @ occipital, sudores
y descenso del pulso.

Creo que estos fendmenos acusados por otros observadores no
tienen nada que ver con la hipnona, pues yo, en numerosas obser-
vaciones que he hecho, no las he visto nunca, y el despertar ha
sido en todo semejante al del suefio natural no provocado.

La eliminacién del medicamento se hace por el pulmén y muy
probablemente por el riién, aunque no se ha podido comprobar su
presencia en la orina por falta de un reactivo apropiado.

Efectos analgésicos, se puede decir gue los tenga sélo en muy
ligero grado; pues generalmente no quita el dolor, sino por el he-
cho de producir el suefio; y cuando el dolor es mds 6 menos inten-
80, el snefio no se produce en manvera alguna, ni con dosis eleva-
dase hechos estos absolutamente prebados.

Creo inttil indicar gue para la importancia de la observacién
debe estarse seguro de la perfecta pureza del medicamento em-
pleado; si asi no se hiciera, los efectos comparados de-los distin-
tos observadores serdn discordantes y el éxito alcanzado, negativo.

Vias de introduccién de la hipnona.—La empleada mds gene-
ralmente es la pre-estomacal y en las formas que indicamos en el
pérrafo subsiguiente. Xs una via cémoda de administracidén, muy
bien aceptada por el enfermo y que asegura por completo el éxito
de la absoreibn.

La viz rectal no ba sido empleada, pero no habria inconvenien-
te para aceptarla usando una férmula conveniente que suprimiera
la irritabilidad local del medicamento, que, sea diche de paso, no
es excesiva ni compromitente empledndola en forma apropiada,

La via hipodérmica debe ser rechazada: en primer lugar, porque
el medicamento provoca alli una irritacién local bastante viva; asi,
Dujardin Beaumetz, ensayando los efectos analgisicos del medi-
camento para combatir una neuralgia cidtica, inyect6 bajo la piel
de esa regidén 0 g. 10 de hipnona; respecto & resultados, no obtuvo
los efectos apetecidos; pero, en cambio, originé en el sitio de la
Inyeccion una irritacién local muy viva que produjo efectos susti-
tutivos. En segundo lugar, dada la consistencia del medicamento,
su absorcién por la via hipodérmica no se hace ficil, de tal ma-
nera que no se absorbe por completo toda la dosis inyectada en el
tejido celular,

Ya he dicho m4s arriba que la elirainacion del medicamento es
rapida y que se efectia por los aparatos pulmonar y renal.,
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Dosis de la hipnona

Dujardin Beaumetz, en el comienzo de sus observaciones prin-
cipi6 por dosis pequeiias de 2y 4 gotas que en seguida fué aumen-
tando hasta el ndmero de 8 gotas, dadas de una sbla vez.

Hoy, en general, la dosis & que debe darse la hipnona es Ja de 8
4 16 gotas, 6 sea 0 gr. 20 4 0 gr. 40. Digo en general, porque no
son pocas las observaciones en que se ha logrado produeir un sue-
fio tranquilo con la dosis de 4 4 6 y 8 gatas, ni tampoco aquellas
en que con dosis superiores 4 las de 0 gr. 40 6 0 gr. 50 no se ha
producido el efecto hipnitico deseado. Asi, Filehne (de Erlangen)
no alcanz efecto alguno con la dosis de un centimetro cibico. Yo
mismo, como se verd en la observacién ndm. 5, no he podido con-
seguir el suefto con la dosis de 0 gr. 80 centigramos.

Estas excepciones & la regla son atribuidas, 4 mas de la mayor
6 menor susceptibilidad que puedan tener ciertos individuos para
la accién del medicamento, 4 su aplicacién en cierta clase de in-
somnios en que el medicamento no se muestra activo, insomnios
provocados por ciertas causas en que la accién de la hipnona falla
4 menudo.

Excepcionalmente he podido encentrar un solo caso de suscep-
tibilidad especial muy notable 4 la accién del medicamento, de
tal manera que una dosis de 5 gotas basta para producir en el en-
fermo fenémenos tales que pudieran llevar 4 la mente del médico
la idea de que la dosis ingerida habia sido téxica y que no podian
ser atribuibles 4 otra caunsa que al medicamento en cuestidn.

Casos semejantes no he visto apuntados en ninguna parte ni en
ningun otro trabajo, y svlo se limitan los antores 4 hacer notar
que algunas veces el medicamento, en vez de producir el suefio,
llevaba =l individuo cierto estado de agitacién pasajera.

La experiencia de todos los observadores nos trae el convenei-
miento de que es necesario, para que el medicamento produzea el
efecto que Geseamos, que la dosis sea maciza, dada en conjunto,
de una sola vez; el fraccionamiento de las dosis extingue los efec-
tos hipnoticos del medicamento, probablemente 4 causa de su
pronta y ficil eliminacién. Por eso es que Huchard, al principio
de sus ensayos, cuando espaciaba las dosis, no creyd en los resul-
tados que otros experimentadores acusabau; asi, sobre cuatro alco-
hélicos, en tres el resultado fué nulo, enando precisamente es en
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el insomnio de los alcohdlicos enando Ja hipnona dada & dosis ma-
cizas, es poderosa.

Otra observacién que considero de importancia hacer, es anotar
que la dosis debe ser dada muy poco antes del momento en que se
quiere producir el sueiic; pues en la mayor parte de los casos el
suefio se produce en un intervalo de tiempo variable entre un
cuarto de hora y una hora.

Por fin, para concluir este parrafo concerciente 4 las dosis, creo
itil advertir que se puede dar la misma dosis sin aumenteria du-
rante semanas y meses, y el efecto hipndtico se alcanza siempre.
No sucede como con el cloral, que hay que ir aumentando la dosis
4 medida que trascurre el tiempo, para lograr los efectos queridos.
M4s bien que esto, he voddlo notar que el insomzaic se haya cu-
rado, puede asi decirse, después de la administracién del remedio
durante cierto tiempo, habiendo segnido durmiendo el enfermo
después sin necesidad de la ingestion de la hiprona, sino natural-
mente.

Sélo como curiosidad anoto la opinién de algunos observadores
(Mairet y Combemale) que creen que lag dosis un poco crecidas
de la hipnona produzcan una desnutricion en el individuo. Los
observadores antes nombrades lo han probado por experiencias
en sus animales. Dujardin Beaumetz, que ha dado dosis hasta de
0 g. 50 centigramos, no ha encontrado ningts caso. Yo 5o he en-
contrado tampoco ninguna observacién, habiendo dado dosis hasta
de 0 gr. 80 centigramos.

Otros observadores han creido encontrar que el medicamento
producia un notable aumento del apetito. No he hecho tal obser-
vacién, y creo que no debemos atribuir esto 4 la hipnona, sino &
lijerezas de observacidn.

Farmacologia y posologia

La historia de la farmacologia de la hipnona nos sefiala una
gran riqueza en el invento de las férmulas adoptadas con el fin de
hacerla lo méds fécil posible para su adwinistracién, que, sea di-
cho de paso, se hace siempre por la via pre-ectomacal. Ya hemos
hablado més arriba sobre las distintas vias de introduccién del me-
dicamento:

Viquier, por encargo de Dujardin Beaumetz, propuso las dos
formulas siguientes, que crey6 muy buenas:
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Jarabe de hipnona

Hipnona weeeeess coceeeees seeves crveneree sveeeee, 1 gota
Alcohol & 90°....cuieeeen cevereeererrrecnrene
Jarabe de azahar. ....ccc ¢ veveieet veceiieie s 62

Una cucharadita representa una gota.

Elizir de hipnona

Hiprona.... cecceee ivvescne cosecose socaneenneee 1 gota

Aleohol & 60°...... SRR | -
Jarabe de menta... covvveie ecieeens cereeenen § aa 3 gr.

Una cucharada representa una gota.

Petit formul6 este jambe:

Alcohol 4 90°.......... ereeeres sereerese verens
Gleering., covviins vevirens cevees vvees sesvvenee 25 D
Jarabe simple..iciiviiiiiciniiiiiereienienes 852

Una cucharada de sopa representa dos gotas.

Constantino Paul formuld el siguiente looch;

Hipoona..... ... 6 gotas
GliceTiBau v vervrrres cereanans . 10 gr.
Looch.. covverene viverenss senenenns veneee sveveese B0 D

Todas estas formulas tienen, como lo veremos después, defectos
mds 6 menos notables.

Los jarabes pueden darse puros, lo que los hace desagradables
al enfermo; 6 diluidos, lo que obliga 4 los enfermos 4 ingerir mu-
cha cantidad de liquido para ingerir la dosis hipnética. Por eso
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estag preparaciones comenzaron 4 abandonarse, y Dujardin Beau-
metz fué el primero que se sirvié para administrar este medica-
mento de cdpsnlas de Lehuby, en las cuales introducia un poco
de glicerina y el niimero de gotas de hipnona necesarias para pro-
ducir el suefto. Este método era mas 6 menos bueno; pero toman-
do en cueata la insolubilidad de la hipnona en la glicerina y la
accidn irritante del medicamento, su aplicacién no debié durar
mucho tiempo.

Y en efecto, al mismo tiempo que se usaba el alcohol como ve-
hiculo en las cipsulas, Limuosin hacia observar la necesidad de
asegurarse si la hipnona era soluble en el éter, lo que permitiria
poner la hipnona sin inconvenientes en cipsulas mezcladas con
dicho liquido. <

En efecto, comprobada la solubilidad de la hipnona en el éter,
se hicieron terlas de, Clertan conteniendo éter y 0 gr. 05 4 O gr.
10 de hipnona. En vez de las perlas de Clertan se comenzaron 4
emplear después las cdpsulas ordinarias.

Por fin, Limousin y Adrian hacen cipsulas de hipnona emulsio-
nada con aceite de almendras dulces, magnifica preparacién que
los enfermos aceptan perfectamente, y que es lo que yo prefiero
para la administracion.

En resumen, tomando en cuenta la gran cantidad de excipiente
que hay que emplear en las pociones (jarabes, elixires, looch, etc.),
y también la necesidad que hay de renovarlas todos los dias deben
ser muy poco empleadas; debemos mds bien olvidarias.

Por el contrario, el método de la administracién de la hipnona
en capsulas, sea con el alcohol, sea con el éter, sea, lo que es mu-
cho mejor, el aceite de almendras, siendo tan cémodo, tan ficil y
seguro, es el que exclusivamente debe emplearse.

Las férmulas son:

HIpnona... .. veeves ieves ves v iis veviieie
Alcohole vvuenive veveniie ceveee .

Hipnona... seeecci venernns o 8 4 16 gotas
Eter...ooiee viinnnenn tetereee. 10 4 20 centig.
Hipnona........ vose ives vevvieeer eeer 84 16 gotas
Aceite de almendras...veceer veiveenens 9 »

Para una cdpsula.

L
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Hago notar que elevo las dosis usadas en Euaropa, cenvencido,
por los resultados alcanzados en mis observaciones, de que la hip-
nona no produce, en general, efectos hipnéticos 4 dosis menores
que las de 8 gotas; no hay tampoco, casi nunca, que subir 4§ m4s
de 16 gotas, 6 sea O gr. 40, para alcanzar resultados satisfacto-
rios.

Aplicaciones terapéuticas

Desprendemos de lo que hemos dicho sobre la accién fisioldgica
de 1z hipnona la conclusién de que este medicamento es un hip-
nético, es decir, que combate el insomnio, produciendo un suefio
en todo andlogo al suefio fisiolégico.

;Pero cudl es la fuerza y el poder de este hipndtico y sobre qué
clase de insomnios preduce efectos satisfactorios?

Esta cuestidn estd, gracias 4 las numerosas experiencias hechas
por distinguidos experimentadores, enteramente resuelta, y las ba-
ses que yo siente y las conclusiones que yo saque sobre el valor de
nuestro medicamento resaltan del resaltado de las experiencias
anteriormente expuestas, y principalmente de las numerosas ob-
servaciones que he podido hacer, observaciones que, si tienen
algdn mérito, es el de haber sido hechas con la mayor exactitud y
excrupulesidad posibles, y en la extensién de_ terreno patoldgico
necesaria para poder dar resultados rigurosam%nte exactos, y que
puedan quedar establecidos en la ciencia como resultados pro-
bados.

Al fin de este trabajo vienea las observaciones 4 que he hecho
referencia.

Pero volvamos a lo concerniente al tituio de este parrafo.

La hipnona posee en alto grado un poder electivo, podemos
decirlo asi, para combatir los insomnios de los alechdlicos y los
insomnios nerviosos, Todos los experimentadores estdu de acuerdo
para atribuir 4 la hipnona esta virtud, y mis observaciones refe-
rentes 4 este punto son concluyentes. Un solo caso (observacién
rawmero 5) en que la hipnena no produjo sueiio, es atribuido cou
todas las probabilidades 4 ia escasa accidn anestésica del medica-
mento; el individuo era alcohdlico; pero se encontraba bajo una
impresién por demds dolorosa en la pierna derecha, (sitio de uga
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fractura de la tibia) y el enfermo, & pesar de que sentia imperiosa
necesidad de dormir y que sus ojos se cerraban solos & insensible-
mente, no podia hacerlo, porque la magnitud del dolor sobrepuja-
ba 4 la accién del medicamento, y éste se veia entonces fallar.
Una vez que el dolor disminuyé notablemente, en el curso de la
consolidacién del hueso fracturado, el medicamento se demostrd
soberano como en todos los casos de insomnio de los alcohélicos.

Resultados semejantes se obtienen en los insomnios provenien-
tes de un exceso en los trabajos intelectuales. En estos insomnios
como en el de los alcohélicos, en que el individuo se encuentra
poseido, podemos decirlo as{, de una excitacién cerebral crovica,
porque es continua y permanente, la hipnona se manifiesta pode-
Tosa, y los resultados alcanzgdos con su administracidn satisfacen
por completo les deseos de los observadores (Obs. pam. 3).

Nos queda adn una tercera clase de insomeios en que la hipno-
na produce siempre sin excepeion, resultados satisfucterios, y estos
son los insomnios persistentes de los neurdpatas, de los individuos
de temperamento nervioso, de una irritabilidad nerviosa excesiva.
Una cépsula conteniendo § 4 10 gotas de hipnona, tomada antes
de dormir, bastan para que cese la agitacion intelectual, los vivos
faegos de la imaginacidén y para que un suefio calmado y profun-
do haga despertar al enfermo altamente complacido de la accién
del medicamento (Obs. ndm. 4).

En estas tres clases de insomuios, vuelvo 4 repetirlo, la accién
satisfactoria del medicamento es la regla, sin excepciones.

En las indicaciones que en seguida paso & formular se cuentan,
segdn el insomnio, excepciones escasisimas algunas veces, v en
otras tan numerosas que la excepeidn pasa & constitnirse en regla.

La hipnona merec2 adn el justo tftalo de hipadtico para com-
batir el insomnio de las personas anémicas 6 clordticas. Han creido
algunos que el empobrecimiento de la sangre y la menor cantidad
de este liquido existe en los 6rzancs, y por consiguiente en el ce-
rebro, har{a que los efectos fisiolégices de la hipnona (anemia
cerebral) viniendo 4 agregar 4 la anemia general ya existente
constituyera peligrus mds 6 menos graves para la salud del en-
fermo.

Este modo de ver las cosas no es exacto: la hipaena prodace el
suefio anemiando el cerebro, es cierto, pero anemidadolo unica-
mente en la dosis necesaria para producir el efecto hipuotizante;
asl, es un error creer que los efectos fisioldgicos de la hipnona
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agregados 4 la anemia ya existentes, fueran 4 constituir peligro al
enfermo. Y por otra parte la observacién demuestra que los casos
Do pasan asi, y como se verd en Ja observacién ndm. 4, la hipnona,
ha tenido éxito en el insomnio de las personas anémicas, fallando
s6lo muy pocas veces.

De modo que estamos facultados para decir que, en general, la
hipnona produce efectos hipnotizantes en los insomnios de las per-
sonas anémicas 6 clordticas, atin con dosis de 4 a 8 gotas; sin em-
bargo, hay aqui excepciones numerosas.

En los insompios que acompaiian 4 los estados febriles de cual-
guier naturaleza que sean, la hipnona ya decae, y su accién es en
general nula; sin embargo hay casos en que ha producido excelen-
tes resultados,

Lo mismo sucede con los insomnios acompaiados de sufrimien-
tos dolorosos; la hipnona, no siendo analgésica, no esti indicada
en estos casos (observacidn nam. 5).

Todavia nuestras observacioues no auatorizan para negar el va-
lor hipnético de este medicamento en los insomnios de los tisicos;
en estos enfermcs no nos ha dado en general buenos resultados.
Sin embargo, en la observacién ndmero 7 apuntamos un éxito,

En dos viejos enfisematosos y tosedores la hipnona me produjo
magnificos resnltados (observacion nim. 8), Huchard cuenta una
observacién semejante,

Ha prodacido también buenos resultados en el insomnio de los
histérices y epilépticos.

Por fin, hemos podido comprobar que en los morfiémanos 6 in-
dividuos sometidos durante algtin tiempo a la accién de los opid-
ceos, este medicamento no produce, en general, resultados satis-
factorios (dos observaciones).

Valor terapéutico

Siendo concisos, podemos reducir en muy pocas palabras el va-
lor terapéutico de la hipuona.

Este medicamento es un hipnético verdadsro. Se coloca 4 la
cabeza de todos ellos cuando se trata de combatir los insomnivs
nerviosos de los aleohdlicos, los insomnios que resultan de un
exceso de trabajo intelectual, los de los nenrépatas y de las perso-
nas anémicas 6 clordticas.

Queda mezclado entre los demds cunndo se le emplea en los in-
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somnios de las enfermedades cronicas (enfisema, atecciones cardia-
cas, bronquitis, afecciones hepiticas, etc.), y ya no merece el nom-
bre de hipnético cuando se usa en los insomnios que acompafian 4
las afecciones dolorosas; entonces, siendo insignificantes sus pro-
piedades analgésicas, el medicamento decae.

Segtn Mairet y Combemale estaria también desprovisto de todo
valor hipnético respecto 4 los enagenados privados de suefio, don-
de se mostraria completamente neutro. No he tenido oportunidad
de comprobar la asercién de estos sabios experimentadores.

£

OBSERVACIONES

Agrupo aqui, sefiores, no todas las observaciones gue he podido
hacer, sino aquellas que son los verdaderos tipos corroboradores
de las ideas formuladas y juicios emitidos al hablar de la accién
fisiolégica y aplicaciones terapéuticas de la hiprona. Sie embar-
go, daré 4 este cuadro de observaciones Ia claridad necesaria para
hacer apreciar en su justo valor el mérito terapéutico del medi-
camento.

OBSERVACION 1.2

N. N., de 37 aitos de edad, agricultor, domiciliado en Santiago,
es el enfermo que se puede eIeglr para describir el cuadro sinto-
matico del alecoholismo cronico; tiene todas las perturbaciones de
los sistemas nervioso y digestivo que caracterizan esta enferme-
dad (temblor por la mafiana antes de tomar uuna dosis de coiiac,
sobresaltos musculares, delirios agudos, ataques epileptiformes,
gastritis con todos sus caracteres y cirrosis hepatica). No es, pues,
muy ocultable su enfermedad, y no lo es absolutamente cuando
ya nos cuenta gue su mayor mmtlﬁcaunn es un insomnio constante
y persistente que dura semanas enteras; si duerme un poco, su
suefio es sumamente intranquilo, atormentado cen alucinaciones
terribles de la vista y del ofdo. Mds le valiera no dormir.

Es este el primer enfermo que me sirvi¢ para mis observacio-
nes, y el éxito alcanzado en é}, lo que me estimuld en mi perseve-
rancia 4 la investigacién del valor del medicamento en estudio.
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Comencé ddndole, un rato antes de dormir, la dosis de seis go-
tas de hipnona en una cipsula emulsionada con aceite de almen-
dras dulces, y elevé todas las noches las dosis en una gota hasta
alcanzar el numero de doce gotas.

Hasta aqui, el medicamento, que se habia mostrado indiferente
produjo en dicha vez en el enfermo un suefio de 7 horas de dura-
cién, que comenzd tres cuartos de hora después de su administra-
cién. En la noche signiente la misma dosis produjo resultados
igualmente satisfactorios, y asf sucesivamente durante nueve dias
de administracion. El suefio fué siempre tranquilo, sin verse per-
turbado por los ensuefios incémodos que antes afligian 4 nuesiro
enfermo; el despertar igualmente tranquilo, sin ningdn accidente
por parte del corazdn, puldn, ni sistema nervicso. Cosa curiosa,
el vomito matinal, constante antes de la administracién de la hip-
nona, se suprimié cuatro veces durante los nueve dias de la apli-
cacién de dicho medicamento.

Respecto al enfermo mismo, el reemplazo de su insomnio per-
tinaz que lo debilitaba, le quitaba las fuerzas y el contento y le
suprimia el apetito; un sueflo tranquilo y regular, produjo en él
un grande alivio, mejordndole en mucho en su estado fisico y
moral.

En vista de tales resultados, aconsejé, pues, al enfermo, tomara
todas las noches un cipsula conteniendo 12 gotas de hipuons, y
estoy seguro que tal indicacién no fué desechada.

OBSERVACION 2.2

Rodolfo 2.° Pérez, de 28 aflos, acrébata de profesién, ocupa la
DO

cama nim. 23 de la sala del Carmen, en el hospital de San Juan
de Dios. -

Ha entrado al hospital a curarse de ura cistitis blenorrdjica, y
he podido indagar que dicho individuo es de hédbitos alcohélicos
antiguos, y aun que los sintomas que acusan no sean tan marca-
dos como los del caso anterior, es manifiestamente un alcohélico.

Interrogade respecto al suefio, nos dice que generalmente ha
dormido mal; pero sobre todo después de las sesiones de embria-
guez que generalmente las prolonga durante dos 6 tres dfas, v
cuando lo cree conveniente hasta noa semana. Por 1o que toca 4
la actualidad, estd descontento, porque hace 16 dias le es imposi-

ble conseguir el suefio. A su entrada al hospital ha dado cuenta
A. DE LA v., 1.* sEC. 11-12



82  ANALES DE LA U.—ENERO & FERRERO D& 1889.

de su insomnio, y desde enfonces hasta la fecha (7 dias), el cloral,
que se ordené administrarle, no ha producido en €l su efecto hip-
nético; por esto y por producirle en el tubo digestivo sintomas irri-
tativos, estd dispuesto a no aceptarlo mds.

Previas estas comunicaciones, comencé en él mis ensayos con la
hipoona el dia 3 de Julio, en que le administré una cipsula con-
teniendo cuatro gotas sin haber alcanzado efecto alguno. El dia 4
se le di6 seis gotas, siemwpre sin éxito. Por fiz, el dia siguiente, en
que la dosis dada la hice subir 4 diez gotas, el éxito fué completo:
ingerida la cdpsula 4 las 8.30 P. M., 4 lns 9 P. M. comenzd para
el enfermo un suefio tranquilo, sin ensuefios ¥ que termind 4 las
6 A. M. (9 horas de duracidn). Bl desgertar fug igualmente tran-
quilo, sin perturbaciones en ningan aparato ni funcién; solo el
aliento exhalaba el olor & hipnona.

En vista de tal resultado segni en ia administracién de tal me-
dicamento, sin aumentar la dosis anterior, durante cinco dias, al-
canzando todas las veces resultados semcjautes al anterior, es
decir, enteramente satisfactorios.

Creyendo completa la observacidn, la suspendi, y esta vez, lla-
mandome en mucho la atencion de lo que no habfa haeho el clo-
ral, lo hiciera la hipnona. Bl enfermo, por supuesto muy compla-
cido, me pidié que le indicara la fSrmula pars usarla & su salida
del hospital. (Iin el hospital no hay hipnona).

OBSERVACION 3.2

N. N., hombre de 28 aiios, tenedor de libros, de temperamento
nervioso, de buena salud. Dedica doce horas dh_.,as al ejercicio
activo de su profesidn y mucho del resto de su tiempo 4 su ilus-
tracién personal, aprendizage de idiomas y principalments & la
elabomcuﬁu de poesias, 4 lo que es muy aficionado.

A consecuencia de esta excesiva tarea intelectnal ha contraido
un icsomnio pertinaz que no le permite recuperar con el suefio las
fuerzas perdidas por su exceso de trabajo.

Sabiendo dicho enfermo que yo ensayaba un medicamento que
producia el suefio, me Togd con instaucias diera & él algunas
dosis,

En efecto, el dia 15 de Julio di al enfermo 2l acostarse una cap-
sula conteniendo 15 gotas de hipnona. Media hora después con-
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trafa un suefio tranquilo con ensuefios agradables, y que se pro-
long6 durante ocho horas.

El enfermo nos confesé que hacfa algunos meses no habia al-
canzado la felicidad que la ingestion de las 15 gotas de hipnona
le causara.,

Asi, durante 8 dias consecutivos en que persegui la observacién
la misma dosis de acetato-fenona produje constantemente idénti-
cos resultados 4 los de Ja primera vez.

Durante todo el tiempo que durd mi observacion, la medicacién
no produjo wingun accidente; todos los aparatos se comportaban
bien en el desempefio de sus funciones, durante el suefio y después
de él, y el despertar era siempre idéntico al del sunefio natural,
por demis tranquilo.

Como he tenido oportunidad de ver con frecuencia al enfermo
en la fecha en que escribo esto (un mes y dias después), noto el
semblante del enfermo de aspecto mds satisfactorio respecto 4 la
salud, y &l mismo, contento: todo esto atribuido al sueiio regular
v cuotidiano que el enfermo se procura mediante la ingestiéa dia-
ria de la hipnona, 4 la vez que & la menor fatiga que da volunta-
riamente 4 su cerebro.

Nunca ha sido menester anmentar la dosis; la de 15 gotas que
di Ja primera vez es la que nunca ha faltado eun el largo tiempo
que lleva ya de su administracion.

OBSERVACION 4.°

N. N., mujer de 16 afios, de temperamento nervioso, anémica y
que sufre ataques de histeria, es incomodada por un inscmnio
constante.

Se le administré diez gotas de Lipnona en una cdpeula emul-
sionada con aceite de almendras; un cuarto de hora después ad-
quirfa un suefio andlogo al natural y de siete horas de duracién.
Durante nueve dias que estuve al frente de la observacide, los
resultados, con idénticas dosis, fueron siempre, sin excepcién, com-
pletamente satisfactorios; fué donde pude notar al principio de Ia
administracién del medicamento algunos signos de irritabilidad
atribuidos mds bien al temperamento nervioso de la enferma que
4 la accién de la hipnona. Asi, las dos 6 tres primeras veces la en-
ferma se quej6 de una sesacion de picor en las fosas nasales; nia-
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geas y calor en el epigastrio, sintomas que desaparecieron por
completo en las administraciones posteriores del medicamento.

—Observaciones hechas en idénticas circunstancias que las 1.2
y 2.2 poseo diez, solo con una excepcion, que paso £ relatar en se-
guida. Semejantes & la observacion nlm. 3 poseo cuatro, todas
felices; v por fin, semejantes & la 4.% he hecho siete, teniendo sélo
una excepcion.

OBSERVACION 52 #

Esta observacién cuyo resultado es negative, tiene por objeto
demostrar ciertas ideas emitidas al hablar de la dosis y de las pro-
piedades analgésicas del aceto~fenona.

Manuel A. Diaz, de 30 afios, acostado en la cama ntim. 16 de
la sala de San Jesé del hospital de San Juan de Dios, por tener
una fractura bimaleolar de la pierna derecha.

Es un individuo de hébitos alcohdlicos y de vida desarreglada,
v se queja de padecer constantemente de insomnios de larga du-
racién. Actualmente (Julio 14) hace ciceo dias que no puede dor-
mir absolutamente, entrando como factor nuevo en las cansas de
este insomnio, el vivo dolor que siente en el punto fracturado de
su pierna.

El dia 14 se le administrd catorce gotas de hipuona, que no pro-
dujeron efecto alguno. Al dia siguiente aumenté la dosis al na-
mero de dieziocho gotas, alcanzando un resultado tan nulo como
el anterior. No desistiendo, 4 pesar del poco efecto alcanzado con
estas altas dosis, seguf aumentando gradualmente durante varios
dias hasta el 23 del mismo mes, en que el enfermo tomé la alta
dosis de 32 gotas, 6 sea 0.80 centigramos.

Con esta dosis el enfermo se sintié, media hora después de su
ingestion, acometido de imperiosa necesidad de dormir, sus cjos se
cerraban y quedaba en un completo estado de somnolencia; pero
el fvivo dolor provocado por la fractura sobrepujaba 4 la aceién
intensa de la alta dosis de la hipnona injerida, y el suefio no se
produjo. _

Creo util advertir que no se produjo tampoco perturbacién de
ninguna especie en el individuo, & pesar de la alta dosis, siguien-
do todas las funciones su marcha normal.
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OBSERVACION 6.*

N. N., ocupa la cama nfim. 25 de la sala de Santo Domingo,
Clinica del Dr. Ugarte G. Padece de una hepatitis supurada cro-
nica, que ha sido preeiso tratar por la abertura franca 4 bisturi.
A causa de este tratamiento y habiéndosele ordenado al enfermo
que durante los primeros dias que siguieran 4 Ia operacién hiciera
el menor esfuerzo posible, se vié en la necesidad de permanecer
en una posicién bastante molesta. No podia conciliar el suefio, y
fué por esto que le ordené una cdpsula gelatinosa con 0.20 centi-
gramos de hipnona disuelta en aceite, que tomd & las nueve de la
noche.

Al dia siguiente nos dijo el enfermo que habfa dormido sin des-
pertar hasta las seis de la mafiana m4s 6 menos, & pesar de haber
sido aquella noche la del huracdn que se sintié en Santiago hace
poco. El enfermo solo sintié entre suefos, como él dice, el ruido
que se produjo esa noche.

Amanecié sin dolor de cabeza, en tan buenas condiciones que
pidi6 se le volviera & dar en la noche siguiente el mismo medica-
mento, 4 lo que accedi. El efecto fué el mismo: sueiio tranquilo y
prolongado hasta la mafiana del dia siguiente.

Varios otros dias volvi 4 repetir la administracion de la hip
nona en el mismo enfermo y siempre con idénticos buenos resul-
tados.

OBSERVACION 7.%

N. N,, fué asistido en Ia Clinica del Dr. Ugarte G., por una tisis
palmonar que se encontraba ya en el perfodo de cavernas. Tras-
piraba mucho, tenfa mucha tos y no podia conciliar el suefio 4
pesar de las pildoras de opio y morfiua que se le prescribieron en
el servicio. En vista de este resultado, le administré una cipsula
con 20 centigramos de hipnona disuelta en aceite, que tomé 4 las
9 P. M.

Durmié bien y muy tranquilo; hasta la tos, me dice, le ha dis-
minuido de una manera notable. Pidié que le dieran otra vez el
medicamento y pudo conseguirse idéntico resultado. Habia que-
rido seguir la administracion de la hiprona por algunos dias
consecutivos, 4 fin de apreciar si producia o né intolerancia; pero
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el eniermo, que estaba, como lo hemos dicho, ya en log tltimos
dias de su padecimiento, por una de esas raras ideas que se le
ocurren tan 4 menudo & esta clase de enfermos, no quiso seguir
tomando éste ni ningfin otro medicamento, 4 pesar de confesarme
que crefa que no le hacfa mal.

OBSERVACION 8.2

N. N., hombre de 53 afios de edad, que padece una bronquitis
crénica y enfisema pulmonar, con motivo de estas lesiones, safre
insomnios tenaces que 20 logra combatir el cloral.

La dosis de quince gotas de aceto-fenona, tomada en una cdp-
sula dntes de dormir, basta para haber cambiado el fastidioso in-
somnio por un suefio tranquilo y reparador. La misma dosis, to-
mada todas las noches durante quince dias que duré mi observa-
cion, ha producido diariamente los mismos felices resultados.

URETANA
Historia y materia médica

Este cuerpo, que se encuentra 4 la fecha casi completamente co-
nocido en todo sentido, nacié en Alemania, comenzindose alli
mismo las experiencias hechas en su favor.

A fines del afio 1884, Schmiedeberg (de Strasbourg) comenzd 4
experimentarlo en los animales, y al afio siguiente Golly lo ensa-
yabaen el hombre, comprobando asi que la uretana era un hip-
nético. Un poco mds tarde, pero siempre en el mismo afio, von
Jacksch (de Viena), después de profundas observaciones, quedd
perfestamente convencido de las virtudes hipnéticas de la uretana,
colocdndolo adn por encina de muchos otros. Todavia en Alema-
nia existen los trabajos de Riegel (de (Hessen) y de Sticker.

En Francia, desde la introduccién del medicamento, en noviem-
bre de 1885, Huchard emprendi el estudio del medicamento, y,
acompaiiado del Dr. Eloy, practicé experiencias sobre los animna-
les, ensayindola también en el hombre. Por otra parte, M. Goze
(de Naney) instituyé en su laboratorio de la Facunltad una serie de
experiencias que tenfan por fin investigar la accién fisiolégica de



MEMORIAS CIENTIFICAS Y LITERARIAS. 87

la uretana, gue se presentaba hasta la fecha con los caracteres de
un medicamento importante. Y efectivamente, las experiencias
numerosas precticadas en distiatos animales, y con el concurso de
su preparador, el Dr. Devaux, tienen verdaderamente bastante in-
terés.

Bajo el puntn de vista guimico se han hecho algunoes trabajos
que no han dado todos los resultados deseables. Los que mds se
han dedicado & este punto son Grasset 1 M. Pierre Vignier.,

Basta recordar la serie de sabios nombrados para considerar Ia
importancia del medicamento de que me ocupo. Yo, sefiores, he
hecho todo lo posible por hacer un buen estudio del medicamento,
i completar en lo que dea mis escasas fuerzas lo mucho que vaya
alcanzado en el estudio de la uretana.

La uretana se llama tambidn cardonato de etilo, etil-uretana o
ter etilico de deido cardinico, nombres todos aplicados, tomando
en cuenta la composicidon quimica del msdicamento en caestion.
Su formnla es C°H7 Az O; es laformula del deido carbénico, que
es un 4cido hipotético C (I Az0%) O en el cual un dtomo de hi-
drégeno es reemplazado por el radical etilico C* H De tal modo
que es también correcta la férmula que le da Huchard Ia cual es
Az H*CO* C*HA

Su nombre le ha sido dado en vista de las relaciones que exis-
ten entre la drea y el dcido carbdnico; ¥ asi como decimos por el
alcohol etilico simplemente alcofol, asi también por este uretana
etilico, entre todos los compuestos de la misma clase de éter, la
llamaremos simplemente uwreiana.

L preparacién de este medicamento se hace por distintos mo-
dos: la manera mds ficil de obtenerio es calentando la tirea en un
exceso de alcohol. También se le prepara haciendo obrar el amo-
niaco (gas) sobre los éter carbénicos y cloro—carbdnicos, y por la
accidn del cloruro de cianégeno sobre el alcohol ordinario en una
vasija 6 en el bafio maria.

El uretano 6 uretana, 6 como dicen otros urétano, es un cuerpo
solido de un color blanco, que se presenta bajo la forma de crista-
les romboidales incoloros y muy hermosos, delgados y anchos, que
se funden 4 55° y destilan 4 los 180° cuando estd completamente
seco; pero cuando estd himedo se descompone prodaciesdo nna
gran cantidad de amoniaco.

Bs lijeramente graso al tacto; sa sabor no es desagradable, casi
nulo, y se parece al dei acetato de potasa, dejando al paladar una
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-sensacion de frescura andloga al del nitrata de potasa; es inodoro.

Es muy soluble en el agua; enteramente soluble, lo que hace
muy ficil su administracién. Es igualmente soluble en el alcohol
v en el éter, y las soluciones en estos vehicalos son neutras.

Hasta la fecha no se conoce ninguna reaccién caracteristica de
la uretana, 4 pesar de lo que se ha buscado dicha reaccién. Las
soluciones de la mayor parte de las sales metilicas que se han en-
sayado se comportan indiferentemente con eila. Esto hace que ha-
ya dificultades para comprobar la presencia de la uretana en las
secreciones animales cuando se han practicado experiencias fisio-
14gicas.

Accién fisiolégica sobre animales

Como hemos dicho anteriormente, un gran nimero de experi-
mentadores se han dedicado 4 estudiar los efectos fisioldgicos ob-
servados en los animales; revisar y valorar el mérito de dichas
experiencias por medio de la comprobacién de ellas con experien-
cias personales es 4 lo que me he dedicado, y es también lo que
describiré en este parrafo.

Accién local.—Respecto & dicha accidn, dos sabios experimenta-
dores, M. Huchard y el profesor Coze, se encuentran en desa-
cuerdo. El primero sostiene que la uretana prodace una accion
irritante local, por cuanto ha podido notar que las inyecciones hi-
podérmicas hechas en los animales determinaban una denndacién
del dérmis. Por su parte, M. Coze, que ha practicado inyecciones
subcutdneas ¢ intra-peritoneales, también en gran nlGmero y en
diversos animales (cuyes, con conejos, ranas, perros) no ha obser-
vado nunca efectos locales, ni irritativos inflamarios; solo una vez
una inyeccién de 3 gramos, hecha por error en la trdquea de un
couejo, produjo una neumonia coun supuracién é infartus hemorri-
gicos.

Yo, seiiores, por mi parte, he practicado en un perro de seis ki-
légramos de peso una inyeccidn intra~peritoneal de seis gramos
de uretana ne hLabiéndose producido ninguna perturbacion loeal
irritativa 6 intlamatoria. Una inyeccidz de tres gramos de urata-
na hecha en el musio de un gato, no me ha producido tampoco los
efectes irritativos que Huchard ha observado. De tal manera que
me creo autorizado para decir que la uretana aplicada sobre la
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piel 6 las mucosas, depositada en el tejido celular subcutdneo ¢ en
las cavidades serosas no produce accién irritante alguna.

Aceién general.—Para comprobar dicha accién he hecho las dos
experiencias, sobre perros, que paso 4 describir,

EXPERIENCIA 1.2

En un perro de 6 kilégramos de peso inyecto bajo la piel del
muslo derecho cinco gramos de wuretana; quince minutcs después
noto en el animal un perfodo de exitacién manifiesta, pues él co-
rre en distintas direcciones chocando con los objetos y muebles y
como sin voluntad; bien pronto después el animal cae con pereza;
lo trato de levantar y no obedece; se coloca en una posicién seme-
jante & la que el perro toma para dormir; las patas posteriores es-
tan fldcidas; provoco los retlejos y los veo existir alin, Poco a poco
este estado de somnolencia se acentla, y al fin de una hora el pe-
rro se ha dormido; entonces la insensibilidad es perfecta del mis-
mo modo que la resolucién muscular; pero la contractilidad mus-
cular es despertada por la electricidad y los reflejos estdn muy
disminuidos.

Hasta aqui el sistema nervioso. Recorramos las otras funciones;
la circulacién se acelera en el periodo de excitacién de que hemos
dado cuenta, haciéndose mds activa; asi, las orejas del animal se
sienten muy calientes, notindose alli latidos arteriales; pero cnan-
do viene el perfodo de la postracién y el sueiio, el pulso se hace
mds lento, pero siempre awmplio y regular, la circulacion se hace
lenta, y asf vemos las orejas enfriarse y los latidos antes anotacdos
cesan. La temperatura, que al principio de la experiencia era de
39°4 bajé durante el suedio 4 27°,6; durante el periodo de excita-
cién no nos fué posible tomar la temperatura. La respiracidn, es
ficil notarla, disminuye mucho durante el periodo del sueiio ha-
ciéndose también menos profunda y de tiempo en tiempo entre-
cortada por inspiraciones profundas é intensas. Respecto 4 las se-
creciones y 4 las excreciones he podido notar que los ojos se llenan
de ligrimas y la cavidad bucal estd muy hdmeda, lo que proba-
ria un anmento en las secreciones lacrimal y salivar; la sudoral
parece no sufrir modificaciones; no hay orina ni defecacién duran-
te la experimentacion.

El animal permanecit asi dermido durante siete horas y media
en que lo estuve observando constantemente, al fin de cuyo tiem-
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po, y talvez excitado por palmadas que yo le daba en distintas
partes del cuerpo, el animal despertd; lo hago pararse, pero mo
puede; al fin de media hora se para y anda, pero con dificultad
como en un estado sewmi-parético de los miembros; el apetito no
vuelve sino més tarde; pero no pudiendo estar constantemente al
frente de la experiencia, solo al dia siguiente cuando vuelvo & ver
el animal puedo notar que se ha restablecido por completo, com-
portandose tan bien como antes de la experiencia que refiero.

EXPERIENCIA 2.

Hecha en un perro de 6 kilégramos de peso. Practico en dicho
animal un inyeccién intraperitoneal de seis grames de uretana;
ocho minutos solamente después de la inyeccién neto en el animal
el periodo de excitacién que he acusado en la experiencia anterior;
pero dicho perfodo se ha producido mucho antes gue anteriormen-
te, siendo la dosis casi igual, lo que demostraria que la absorcicn
en el segundo caso, es decir, por la via peritoneal es mds prouta y
ficil. Después del perfodo de excitacion, que es de corta duracidn,
viene, como anteriormente, el suefio con la resolucién muscular,
la abolicién de los refiejos v la anestesia mucho més profunda que
en el caso anterior, pues que entre otras prnebas de ello, he podi-
do cortar por completo ias orejas al animal, sin sentizlo él abso-
lutamente. Todos los demds fendmenos observados en Ia experien-
cia anterior, se han verificado la la misma menera; el despertar,
que fué 4 las once horas después de la administracién del medica-
mento, fué igualmente tranquilo, pero lento notdndose cierta de-
presién del sistema nervioso.

Como he dicho mis arriba, muchos observadores kan experi~

mentado en distintos animales, y para poder deducir datos exac-
tos sobre Ia accién fisioldgica del medicamento que nos ocupa, voy
& transcribir algunas experiencias hechas en el extranjero.

M. Goze (de Nancy) experimentando sobre ranas con dosis va-
riables de 0.g. 10 & 0.g. 25, ha notado lo siguiente: después de un
corto periodo de excitacién viene un abatimicnto, resclucién mus-
calar y disminucién de los reflejos; después el animal se duerme
profundamente anestesiado, la respiracién aparente no se hace ya,
v el animal parece muerto; si se pone el conz' 4 desnudo se le ve
contraerse perfectamente, pero con mis lentitud. Los musculos se
contraen por la electricidad, notindose una disminucién en la am-
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plitud del trazado de la contraccién si en vez de obrar sobre los
musculos de las patas mismas se exitan los nervios lumbares 6 los
cidticos, Al dia siguiente In rana ha despertado naturalmente con
]a. administracion de dichas dosis; es menester dosis de 0.g.45 &

0.g. 50 para que el animal sucumba,

El conejo soporta muy bien por la via estomacal la dosis de 4, 5
y 7 gramos de uretana ¢ una inyeccion intraperitoneal de 3 4 4
gramos, un poco después de la Ingestion viene el periodo de exci-
tacién seguido de un estado de pereza y de paresia muscular que
preceden al suedo; después de un suefio de larga duracin, el
animal despierta medio dorniido y vuelve 4 tomar su estado nor-
mal bien pronto. Las funciones respiratoria y circulatoria sufren
la mismo accién depresiva que en los animales de que ya hemos
hablado. Sucede lo miswmo con la motilidad, sensibilidad y tempe-
ratura. En cuanto & la sangre, la arterial, atn con dosis fuertes,
ha conservado su coloracidn roja rutilante. El apalisis de los ga-
ses de la sangre ha dado 4 Coze las cifras siguientes:

Savgre arterm.] en pleno periodo de la accién del uretano:

OSIZENO0 ot crvveries cevevrres ovesee «svnene srenes 17 €C, 06
Acido carbdnico..ciiveriniiririnees e veeens 33, 69
AZOC. tiviiiiee ver e reeeiien revrenraereesnenes 2, 48

Para que sirva de término de comparacién, anotamos las cifras
que Walter da como composicién de la sangre normal del conejo:

OXIZEN0. 1ot vire + vrevveins vevvisnes cooene e o0 13 €00 21
Acido carbonico... 33, 94
Azoeii i 2, 05

Por otra parte, el ezamen de la sangre (arterial y venal mez-
cladas) hecho con el hemocrondmetro de Malassez, ha indicado &
Coze que la capacidad respiratoria de la sangre, es decir, la can-
tidad mdxima de oxigeno que puede absorber un milimetro cdbico
de sangre examinada, siendo en el estado normal de 0.° 130 de
milimetro, es para la sacgre uretarizada de 0. 150 de milfmetro,
lo que significa aumento de ia capacidad respiratoria. Sucede lo
mismo cou la hemoglobina; encontramos que en el estado normal
la sangre del ccnejo contiene 0. 062 de miligramo, miéntras que
bajo la influencia del uretano ia cifra sube 4 0. 072 (Boletin genc-
ral de Terapcutica).
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Sin nombrar otras experiencias creo que el cuadro de ellas que
he presentado y que he tenido el honor de leeros, basta para formar
una idea cabal sobre la accién fisiolgica de la unareta, 6 mds bien
dicho, sobre los efectos fisioldgicos observados en los animales;
pero antes de formar esta especie de resumen, es menester daros
cuenta de cierta accion de la uretana antagonista de otro medica-
mento, la estricnina, y cuya propiedad perfectamente comprobada
por numerosisimas experiencias hechas en el exirangero y que he
tenido el honor de repetir aqui, abre ancho campo al medicamen-
to que nos ocupa en el terreno de sus explicaciones terapéuticas.

He podido hacer las experiencias siguientes: 4 un perro de 4}
kilogramos de peso, inyecto bajo la piel dos y medio miliyramos
de sulfato de estricnina; trascurrida media hora aparecen en ei
animal las primeras convalsiones que pronto se vuelven mis in-
‘tensas, y hacen caer al animal por tierra. Entonces inyecto en el
peritoneo una disclucién, preparada de antemaro, que contiene
tres gramos de urelana; muy poco después el ataque de tétanos ce-
sa y se reemplaza por la resolucién muscular completa; media
hora después el animal se levanta, anda con cierta pereza y en la
tarde ya se encuentra bien,

Antes de cerrar la observacién haré notar que la dosis de es-
tricnina dada al animal era mortal; puesto que segtin Falck, la
dosis mortal para el perro es de 75 centimiligramos por kilggra-
mo del animal.

La otra experiencia que he practicado es como la contraprueba
de la anterior: & un perro de 8 kildgramos practico una inyeccién
peritoneal conteniendo 4 gramos de uretano, y veinte minutos
después, hago en el muslo izquierdo del animal una inyeccion sub-
cutinea cornteniendo Og. 004 de estricnina. Durante dos horas en
gue vigilé la observacion, vi con cierta sorpresa que no se produjo
acci6n tetanizante en ninguna manera cuando la dosis dada era
perfectamente wmortal.

El doctor Coze (de Nancy) que desde el principio de la entrada
de la uretana en la medicina fué urco de los que se dedicé con mds
ahinco 4 la investigacién de las propiedades fisiologicas de dicho
medicamento, fué el primero que, sorprendido por la resolucién
muscular gue viera producirse siempre con la uretana, se le ocu-
rriera investigar la influencia que pudiera tener sobre los anima-
les estricnizados. Y en efecto, instituyé una serie de experiencias
gobre distintos animales, experiencias que lo llevaron proato & los
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resultados positivos de que he hecho mencién mds arriba. Creo
til apuntar algunas de ellas para que se pueda juzgar con mds
criterio sobre la verdad de lo dicho.

Dice M. Coze: <A un conejo que pesa 2. 435 gramos doy 4 dosis
sucesivas 18 decimiligramos de estricnina (la dosis mortal minima
para el conejo es la de 6 decimiligramos por kilégramos del ani-
mal) y pronto se produce un acceso de tétanos; el animal rfjido da
un salto y cae sin respiracién y en estado de asfixia. En seguida
le doy por la via estomacal 3 gramos de uretano, después de ha-
berle hecho algunas respiraciones por medio de presiones toricicas;
en algunos minutos la rigidez tetinica comienza 4 desaparecer, la
respiracion llega 4 ser mds profunda; la sensibilidad refleja casi
ha desaparecido y el animal echado en el flanco duerme tranquila-
mente. Dos horas después el animal levanta su cabeza sin con-
vulsiones y los miembros estin en resoiucién completa; el animal,
atin bajo la influencia del uretano, se mueve poco 4 poco. Al dfa
siguiente no queda sinv un poco de paresia en los miembros pos-
teriores, y al dfa subsiguiente vuelve por completa
anterior.

Estas y otras experiencias variadas de diversos modos ponea
en evidencia el antagonismo que existe entre la estricnina y la
uretana. ;A qué se debe este antagonismo? Pregunta dificil de
contestar adn; pero si entramos en el terreno de la hipdtesis, pero
de una hipétesis razonada, talvez liegaremos 4 conclusiones apro-
ximadas. No creo deber buscar este antagonismo en modificacio-
nes cerebrales puesto que este Organo no estd influenciado por la
estricnina como lo prueba la conservacién de la inteligencia y del
conocimiento en los envenenamientos pcr dicho cuerpo; pero la
médula, creo, nos debe atraer la atencién, Todos los autores admi-
ten que es sobre la médula espinal que la estricnina ejerce su ac-
cién y que las convulsiones resultan de la excitacién de este
brgano. Por otra parte, hemos visto en los parrafos escritos mas
arriba sobre la accidn fisiolégica del uretano, que este medicame
to produce una serie de fendmenos que indican bien claro una per-
turbacién medular enteramente contraria 4 la que produciria la
astricnina; tales son: resolucidn muscunlar, pérdida de los reﬂejoq
anestesia, todos, fenomenos atribuidos & una depresin de 1a mo-
dula.

Por consiguiente, no es arriesgado atribuir el antagonismo de
la estricnina y la uretana & su aceién sobre la médula espinal;

4 su estado
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uno exita (tétanos, hiperestesia, aceleracién de la respiracion, etc.),
y el otro la deprime (resolucién muscular, anestesia, lentitud de
la respiracién, ete).

Ya he dicho anteriormente, me parece, cuales sou las vias de
absorcién de la uretana, me queda que investigar su eliminacidn.
Desgraciadamente no se sabe casi nada sobre este punto impor-
tante de la accidn fisioldgica. Es muy probable que su eliminacién
sea rapida, puesto que su accidn es fija, determinada y de cierta
duracidn; y es probable también que su eliminacién se haga por
las vias respiratorias, y principalmente por la orina, que, sea dicho
de paso, no sufre alteraciones cualitativas ni cuantitativas, Han
creido algunos que el medicamento no se elimina en naturaleza;
sino descomponiéndose en amoniaco, por ejemplo, que se elimina-
ria por la via respiratoria; los sostenedores de esta hipétesis se
apoyan en que uua baqueta de vidrio mojada con deido clorhidrico
y acercada al vapor aspirado del animal uretanizado se rodea de
abundantes vapores blancos, reaccién cavacteristica del amoniaco,

Yo he repetido esta experiencia tanto en animales como en el
hombre, pero confiezo con verdad que les vapores blancos caracte-
risticos de la reaccidn del amoniaco, no los he visto; he percibido
vapores, pero ellos eran manifiestaniente del dcido clorhidrico fu-
maute que llevaba la varilla de vidrio. Creo, pues, que dicha hi-
pétesis es muy poco formal.

Por otra parte, me parece que si el uretano se eliminara por el
pulmén, transformado en amoniaco, la cantidad de este gas elimi-
nada serfa la suficient2 para comprobar su olor en el aire espirade
y para producir en el drbol respiratoric sintomas irritativos que
no escaparian 4 la penetracién del observador atento, que trata
precisamente de indagar la eliminacion por el pulmdéa de la ureta-
na, Pues bien, en mis muchas observaciones no he notado nunca
sintomas irritativos traqueo-bronquio—pulmenares, ni el olor del
amoniaco. St me atrevo 4 formular que la cantidad de amoniaco
eliminado debe ser mds ¢ menos grande, es porque he visto que
cuando se destila la uretana hdmeda, se descompone dando una
gran cantidad de amoniaco; si estd seca se destila perfectamente
sin descomponerse,

Para conc!uir lo concerniente & los efectos fisiologicos observa-
dos en les animales, me gueda un punto que tratar. No habrd es-
capado & la atencién de In hounorable comisién examiunadora los
altos ndmeros que indican las dosis fisioldgicas de un medicamen-
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to que obra, se puede decir asi, sobre centros nobles de la econo-
mia, el cerebro y la médula. En efecto, sefiores, las dosis que se
necesitan para que la uretana ejerza su accién fisioldgica son, en
general, altas; asi, en un conejo, cuyo peso era de 2, 140 gramos,
la dosis de 2 gramos de uretana no ha producido su accién; en un
perro de 8§ kilogramos ia dosis de tres gramos ha producido resul-
tados semejantes, y Jo mismo pasd en otros animales. Estos hechos
guardan la misma relacién en cuanto 4 la toxicidad; asi, en un
conejo la administracion de nuere grames de uretana en inyec-
ciones hipodérmicas no ha producido la muerte. De tal manera
que en vista de los hechos, estamos facultados para decir que las
altas dosis de uretang no son tdxicas.

Cou el objeto de grabar las ideas v hacer notar alganos pantos
omitidos, voy & resumir en pocas palabras la accidn fisioldgica de
la uretana deducida de la experimentacion fisioldgica.

La uretana es un medicamento que obra exclusivamente sobre
el sisterra nervicso central, produciendo una accién depresora so-
bre la médula espinal ¥ una accion hipndtica sobre el cerebro. A
la accién sobre el cerebro corresponde el periodo de excitacién y
el perfodo de suefios con sus ferémenos caracteristicos, que se
presentan en los animales sujetos 4 la aceidon de dosis fisiologica
de uretana. Fenémenos evidentemente medulares y bulbares son
la completa resolucién muscular, la abolicion de los refiejes, la
anestesia y los fenémenos depresivos ocurrides en las funciones
circulatoria y respiratoria, del mismo modo que las modificaciones
secretoras.

¢Cémo obra la uretana sobre el cercbro? Este puato intimo no
estd, debidamente dilucidado & pesar de Ia solicitud de los experi-
mentadores. Coze, en los animales trepanados ¥ que estin bajo la
accién de la uretana, ha podido notar, previa la destruecion de las
meningeas, turgescencia de sustancia nerviesa cortical que hace
hernia & través del orificio, fendmeno andlogo al que presenta un
animal dormido bajo la inflnencia de la morfina; el autor de Ia
experiencia no insiste sobre el valor de la observacidn.

Yo creo que por ser el suefio de la uretana tan andlogo al suefto
fisiolégico, es muy probable que dicho medicamento produzea la
avemia del cerebro determinando asi el snefio; sea como fuere, tras
tandose de un medicamento tan recientemente en eatudio no po-
demos exijir conocimientos exactos sobre su accién intima.

¢A qué se debe la accién depresora de la uretana sobre el bulbo
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v la médula espinal? Cuestién es esta adin muy.oscura. Sin em-
bargo, si recordamos que & Coze el andlisis de la sangre en ani-
_males uretanizados daba una proporcién mayor de oxigeno (san-
gre normal, 13 ‘cc. 21, y sangre uretanizada, 17 cc. 06), bien
podemos no encontrar infundada la opinién de que la sangre, re-
teniendo mayor suma de oxigeno, cede este gas menos facilmente
al sistema nerviosu, y de este modo se produciria la accién depre-
sora sobre dicho centro.

Accién fisiolégica sobre el hombre

La accién fisioldgica doducida de los efectos observados en el
hombre, es muy sencilla, tanto mis cuanto que solo se ha experi-
mentado en él con dosis fisiolégicas, no teniéndose tampoco me-
moria de un solo caso de intoxicacidn 1 otros resultados futales
causados por la administracién de dicha sustancia.

A las dosis variables desde uno d tres J cuatro gramos, la ure-
tana da siempre lugar & la produccién del snefio, andlogo en todo
al suefio fisiolégico, sobreviniendo dicho suefio en un intervalo de
tiempo variable de diez minutos 4 una hora después de la admi-
nistracion del medicamento; vuelvo 4 repetir que el suefio produ-
cido con dichas dosis es anilogo al natural, es decir, con persis-
tencia de los reflejos y sin anestesia. Lo primero influenciado es,
pues, el cerebro, y de una manera depresiva, faltando por comple-
to el periodo de excitacion comprobado en los animales.

Pero cuando las dosis dadas para causar el suefio se hacen subir
4 10 6 12 gramos, entonces el sueiio es acompaiiado de casi aboli-
ci6n de los reflejos y anestesia completa.

Durante el sueiio, que siempre y sin excepeién alguna es cal-
mado, tranquilo y profundo, la pupila estd retraida, la cirenlacién
v respiracion se hacen un poce mds lentas, comprobindose la
lentitud de la circulacién por Ia lentitud de las pulsaciones radia-
les; ni los reflejos ni la sensibilidad estin suprimidas, pudiendo
despertarse ficilmente al enfermo por la provocacién de los unos
4 la excitacién de la otra; las secreciones ro se notan sensiblemen-
te modificadas, aunque Sticker creeria haber encontrado ura ac-
ciéun dinrética. Respecto d la presion de la sangre, las opiniones
estdn divididas, creyendo unos, Schmiedberg, que Ia tensién arte-
rial estd disminuida; y otros, con Riegel, que hay exceso en dicha
tensién.
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En el momento de }a ingestién del medicamento no se produce
ningiin signo de irritabilidad local en el aparato digestivo, siendo
perfectamente tolerado, por elevadas gue sean las dosis,

El despertar se verifica siete, ocho & diez horas después, y siem_
pre paturalmente; otras veces el suefio ~e provuga un peco m:dsg
pero el ruido que bacen ios enfermo- 6 limpiadcres en lir salas
da los hospitales basta para despertarlos. Al despertar vo bay i
la mds lijera molestia, ni meaos, pues, las nduseas, cefalalgia G
otros sintomas tan comunes en el sueiio mortinico 6 cloroférmico,
6 el producido por el cloral.

Respecto al modo de obrar del medicamento, la constancia en
la produccién del sueiio, muchisimo mids que la de cualguiera de
los mejores hipnéticos, me hacen ereer gue la uretana obra sobre
la célula nerviosa misma; porque las modificaciones circulatorias 4
que se atribuye generalmente la produccién del suefio cou muchos
otros hipnoticos, puede fallar segtin las circunstancias; no asi los
fendémenos verificados en el elemento nervioso; una vez quela
uretana se ha puesto en su presencia, la accién fisioldgica debe
siempre verificarse, y esto es lo que pasa necesariamente con la
uretana; los efectos hipndticos se producen siempre.

Dosrs. —Jackchs Schmicderberg y en general todos los autores
alemanes indican la dosis de wuno y medio 4 dos gramos como la
dosis necesaria para la produccién de los efectos hipndticos. Los
autores franceses no dan nunca dosis inferiores 4 las de ¢res o cua-
tro gramos en los adultos,

Lo que hay de verdad es que las dosis alemanas también como
las francesas producen perfectamente el suefio, y ya hemos dicho
que se pueden ain elevar las dosis de seis « ocko gramos para
producir efectos hipnéticos sin temor de ocasionar efectos irritati-
vos locales 6 intoxicacidn.

Asi, pues, lo mds acertado es comenzar la administracién del
uretano por la dosis minima productora de suefio, que es la de un
gramo y medio, y en caso de ser insuficiente irla elevando gradual-
mente hasta llegar 4 la dosis necesaria para alcarnzar los efectos
deseados.

En los nifios, en quienes la uretana presta sierapre importantes
y seguros servicios, no hay necesidad de dar las dosis de los adul-
tos; asi un nifio de dos meses duerme bien con 0 g 20; los de cin-
co & seis meses con Og. 40; los mayores de un afio los he visto

dormir con Og. 80 4 un gramo.’ ]
A. DE LA V., 1,* sEC, 13-14
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En general, debemos decir que la uretana no es un hipn6tico
4 dosis inferiores 4 las de un gramo, siesdo, por el contrario, de
un valor incontestable cuan las dosis se hacen subir por encima
de la de uno y medio gramos.

Agqui, como con todos los hipndticos, las dosis deben ser dadas
de una sola vez, si se quieren obtener los efectos deseados; las do-
sis fraccionadas no preducen resultados satisfactorios.

Todavia nuestras observaciones nos han traido el convencimien-
to de que se puede dar la misma dosis durante mucho tiempo
(wmeses) sin anmentarla, persistiendo siempre y con teda regulari-
dad los efectos hipndticos; por el contrario, disminuyendo las do-
sis, y atn suprimiéndolas, el sueiio se ha producido. Esta es una
gran ventaja que tiene sobre el cloral, cuya administracion 4 dosis
débiles, pero reiteradas y durante largo tiempo, da lugar al con-
junto de accidentes generales conocidos bajo el nombre de clora-
lismo, y cuya gravedad es incontestable.

Farmacologia y posologia

Hasta la fecha el estudio de la uretana no nos revela propieda-
des que la hagan 1dtil en el uso externo.

Al interior se le ha empleado por dos vias, la estomacal y la rec-
tal. Por la facilidad de la administracién, es mucho mds usada la
primera, reservandose la via rectal para los casos en que no es po-
sible la ingestién del medicamento, comu sucede en el tétanos,

Las férmulas usadas para dar la uretana por la via estomacal
son siempre muy sencillas, puesto que el medicamento estsd casi
desprovisto de gusto desagradable, y por otra parte la cantidad de
vehiculo que necesita, vista su solubilidad, es muy poca. Gene-
ralmente se da bajo forma de pocién, tal como las que vamos &
apuntar:

3 4 4 gramos
Agua destilada de tilo .. 40 »
Jarabe de azahar...oevieienie i 20 »

Para tomar de una sola vez antes de dormir (Hehard).

En general, cualgaiera puede formular una pocién en que entre
por lo comtin cierta cantidad de agua y un jarabe (de menta, anis,
Jaurel cerezo, 6 simple), cayo objeto es hacer la bebida del todo
agradable al paladar del enfermo.
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Cuando se prescribe el uso diario del medicamento y cuando no
es posible estar formulando todos los dias una receta, se puede
hacer la siguiente prescripcién:

Agua destilada. ..u.i ceveieseesereeiiis sneesseceanen. 100
TTetaNa. vevee vere ¢ vereee cenresnennne sanecnoneanasoenss 20

Para tomar una cucharada antes de dormir. (Cada cucharada
contendr4 cuatro gramos de uretana).

Se recordara que en los nifios no se debe emplear la dosis de los
adultos; asi, Huchard di6 &4 un nifo de dos meses, sin inconve-
niente alguno, la pocidn siguiente:

Agzua destilada de txlo}
Agua de azabkar..cccees civees seveee coneeeee ~28 20 Zramos
Jarabe simplen e vrvees cvers cvnne e ees

Para tomar una cucharada chica cada dos horas.

En lavativas de uretana se ha empleado en la proporcida de
dos 4 cinco gramos por ochenta 6 cien de agua cnando se quiere
alcanzar efectos hipnéticos; pero cuando se usa en el tétanos como
depresor de la médula espinal se sube impunemente 4 ocho, diez
v doce gramos diarios en una sola lavativa, siendo la cantidad de
vehiculo empleado siempre escasa (80 4 100 gramos de agua),
puesto que es muy soluble.

La via hipodérmica no la he ensayado porque no la he conside-
rado apropiada ni ventajosa, tomando en cuenta la facilidad de
introduccién del medicamento por los métodos anteriores, por una
parte, y por otra, vista las dosis altas que se dan, habria que in-
yectar una cantidad de agua méas é menos considerable,

La misma observacion se podria hacer & las inyecciones veno-
sas G otras vias de administracién,

Aplicaciones terapéuticas

La uretana, hipnélico fiel y seguro, ests por sus propiedades
llamada 4 ocupar un buen lugar en el grupo de los hipnéticos.

Los experimentadores europeos, entre ellos Huchard, Saundry
v otros que la han estudiado bastante, la alaban y se encuentran
satisfechos de su aplicacién; yo, por mi parte, lo he tratado de en-
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sayar en la mayor extensién posible, y me encuentro altamente
complacido del resultado de mis investigaciones,

No hay, seflores, ninguna clase de insomnio en que no haya
tratado de comprobar las virtudes hipndticas de la uretana y po-
drfa enumerar una larga lista de los insomnios en que lo he em-
pleado, entre otros, en los de los cardiacos, tisicos, nefriticos, in-
somnio de los alcohdlicos é insomnios nerviosos, de las inflamaciones
agudas, etc., y en todos loz casos siempre he sido sorprendido por
la constancia de los efectos.

A pesar de que en el cuadro de las observaciones se encontrardn
interesantes detalles sobre los resultados obtenidos por la aplica-
cidn de la uretana, quiero formular en pocas palabras las conclu-
siones que se pueden sacar sobre las virtudes hipndticas del medi-
camento que nos ocupa:

La uretana es un hipnético de primer orden, que produce cons-
tante y consecutivamente & su administracién un suefio tranquilo
y reparador, de duracién variable de 8 4 12 horas, Dicho efecto e,
como digo, constante, mds que con cualquier otro hipnético y con-
seguible en toda clase de insomnios, exceptudndose #nica y exclu-
sivamente los insomnios acompaiiado de dolor, y esto por estar el
medicamento desprovisto de virtudes analgésicas.
¢z Con el objeto de evitar repeticiones, no formulo aquf mds ex-
{ensamente la cuestion, porque el cuadro de las observaciones nos
dar4 largos detalles sobre el particular.

Aunque mi propésito era estudiar la uretana exclusivamente
bajo el punto de vista hipnético, para no ser omiso apuntaré que
no es raro se haya querido sacar nuevas é importantes aplicacice
nes terapénticas deducidas de su virtud depresora sobre la médu-
la espinal (resolucién muscular y anestesia). Asi, el Dr. Ferreira
de Bezende (Brasil) da cuenta de haberla empleado er un casode
eclampsia anémica, ligada 4 una nefritis parenquimatosa, habiendo
podido notar bajo la influencia del nuevo hipnético una dismi-
pucién de los ataques, y aiin mejorias sensibles; pero todo esto fué
pasajero, y al fin de poco tiempo el estado del enfermo volvid &
agravarse hasta terminar por el coma y la muerte. En un caso de
tétanos en un nifio de un afio, el enfermo sucumbid 4 la enfer-
medad.

Yo, seffores, quise experimentar la uretana en un caso de téta-
nos; pero desgraciadamente y & pesar de las altas dosis de ureta-
na que se le dié y del método con gue se llevé la medicacion, aqui,
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como siempre, la terapéatica lnché inutilmente contra este verda-
dero escollo en el capitulo de la medicina. E] caso ird enteramen-
te redactado en el capitulo de las observaciones.

Creo, sefiores, que por lo pronto debemos darnos por conteutos
con las preciosas virtudes hipu6ticas de la uretana. Las experien-
cias hechas en el hombre no nos facultan ada hasta la fecha para
poder atribuirle tampoco otros efectos, y si la experimentaciéa
fisioldgica nos acusa sintomas depresores de la médula y nos deja
entrever que dicho medicamento esti llamado 4 ocupar un lugar
mds 6 menos importante en el campo de la terapéatica; esto no
estd todavia demostrado, y por consiguiente, no basta para for-
mular indicaciones que autoricen su uso en afecciones del sistema
nervioso caracterizadas por una exitacién medular como el téta-

nos, por ejemplo.

Valor terapéutico

La uretana merece ser colocada entre los hipnéticos conocidos,
¥ quién sabe si le pertenece el primer lugar. Desentendiéndome
por un instante de las virtudes analgésicas de la morfina y del
cloral, me atrevo 4 decir que es superior 4 esos viejos y conocidos
hipnéticos. Pero cuando se hace una proposicién mis ¢ menos
atrevida, debe darse los fundamentos de dicha opini6n, y eso es
lo que voy 4 tratar de hacer.

La uretana aventaja 4 la morfina y al cloral:

1. Por la constancia de lus efectos. El cloral y el opio fallan
muchas veces; la uretana, nunca.

2.° Por su débil poder téxico; pudiéndose elevar en mucho las
dosis sin temor de accidentes; no asi con el cloral, y principalmen-
te con la morfina, de cuya administracién como hipaédtico, se
cuentan en la ciencia algunos accidentes que lamentar.

Por otra parte, si la dosis de morfina se elevade 0 gr. 0240 gr.
03, ya no se produce suefio sino un verdadero narcotismo profun-
do y répido del cual es diffcil hacer salir al individuo.

3.2 Por su ficil administracién y supresién absoluta de sioto
mas més 6 menos molestos anteriormente 4 la produccién del
suefio. No es raro ver consecutivamente 4 la administracion de

0 gr. 30 4 1 gramo de cloral, una comezén desagradable & fa gar-
ganta, y 4 la dosis de 1 gramo 50 4 3 gramos, la produccién de
n4useas, y atin de vémitos, célicos, lipotimias. Tampoco es rar©
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que, antes de dormir, después de la administracion de O gr, 01 de
morfina, haya cefalalgia m4s § menos violenta.

4.° Augencia absoluta de fendmenos desagradables consecutivos
al suefio. No sucede asi con el uso del cloral 6 la morfina, 4 con-
sécuencia del cual no es raro que el enfermo despierte con dolor
de cabeza, pduseas, etc.

5.° La administracidn prolongada de la uretana no produce ac-
cidentes de ninguna especie; no sucede lo mismo con el cloral y la
morfina, cuyo uso en la forma antedicha acaba por llegar 4 deter-
minar una alteracién mds 6 menos profeada del organismo, esta-
dos que se designan con los nombre de cloralismo y merfinismo
crénicos.

6. Después de algin tiempo de la administracién prolongada
de la uretana, puede suspenderse bruscamente su administracién
sin ningdn inconveniente, viéndose alin seguir produciévdose en
el individuo normalmente el suefto, como si se diera la uretana.
No acontece asf con la morfina cuyo uso prolongado, si se llega 4
suprimir bruscamente, determina accidentes ain mas violentos
que los del morfinismo crénico.

7.° La uretana puede ser administrada ficilmente en {odas las
edades, y en los niflos produce siempre sus efectos sin ocasionar
jamais accidentes; por el contrario, se sabe que los nifios son muy
sensibles 4 la accién de la morfira, de tal manera que en ellos casi”
se hace imposible su adminisiracion.

8.° La uretana ha producido valiosos efectos hipndticos en los
casos en que el cloral, la morfina y otros hipndticos se mestraban
enteramente imponentes, ¥ esto se ha manifestado siempre en to-
dos los casos como lo comprobardn algunas cbservaciones gue
apuntaré més adelante.

De tal manera que por lo menos podemos decir con Huchard
que la uretana por su débil poder téxico, su gran solabilidad en el
agus, su sabor no desagraduble, su ficil administracidn en los
nifios, auseacia absoluta de accidentes consecutives & eu empleo,
excelentes efectos producidos siempre y muy particularmente en
los cardiacos y en los tisicos estd llamada & tecer un hermose
porvenir terapéatico.
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OBSERVACIONES
OBSERVACION 1.2

Ignacio Yéiiez, de 34 ailos, soltero, ocupa la cama ném. 2 de
la sala del Salvador en el Hospital de San Juan de Dios. Estd
atacado de tuberculosis pulmonar crénica con formacién de caver-
nas en el vértice del pulmén izquierdo; 4 esto se agrega un fuerte
resfrio cansado por un enfriamiento sibito y profundo que expe-
riments,

Con tal motive dicho enfermo ha comenzado 4 sentir ya desde
algdn tiempo agripnia mds 6 menos marcada, pero agravada ulti-
mamente de tal manera que el insomnio es constante; 4 su entra-
da al hospital van trascurridos seis dias que no duerme casi abso-
lutamente.

El dia 5 de Julio se le administré la nretana en la forma si-
guiente:

Uretana. iocvveee verecreinminnienssi oo veeiees S ZT3IN08

Agua, s eeneee e rrrrre aeenen sesenieneemnees 400 D
Jarabe de cortezas de raranjas....coveeee 200 2

que tomé con todo gusto & las 8 P. M. Los efectos indiscntibles
de la uretana no se dejaron esperar, de tal manera que una hora
después entraba en un suefio tranquilo y reparador gue se pro-
long6 hasta las 5 A. M. (9 horas) del dia siguiente. La tos que era
lo que antes lo despertaba en la nocle no aparecié ahora ningura
vez, y guprimiéndose los escalofrios que é1 también sentia experi-
menté un cierto calor agradable; la respiracion era tranquila. Bl
despertar igualmente tranquilo sin ningiin accidente por parte del
tubo digestivo 6 del sistema nervigso.

El dia 6 en que intencionalmente suprimi la administracidn de
la uretana el enfermo darmié mal, despertaba 4 cada instaute pa-
g toser, y se sentia casi sofocado.

El dia 7 en que le volvi 4 administrar la uretana en la misma
forma que anteriormente, se volvieron 4 notar los mismos felices
efectos que en el dia 5 de Julio, la tos suprimida del mismo modo
que el escalofrio, suefio constante y reparador; el despertar nada
desagradable, las orinas sin modificacién alguna. '
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OBSERVACION 2.*

N. N, mujer de 23 afios, atacada de tuberculosis pulmonar de
ambos vértices, se encuentra en el periodo de reblandecimiento con
formacién de cavernas, padece de insomniocs constautes hechos
aiin mds desagradables por los accesos nocturnos de tos que vie-
nen 4 asaltarle en el instante en gie por cuasualidad ha logrado
comenzar & dormir.

Me cuenta que para combatir dicho insomnio el médico que la
habia asistido le administrd opio, pero ademds de la repugnancia
con que aceptéd dicho medicamento se manifestaron en ella acci-
dentes que pusieron 4 luz su susceptibilidad por tal sustancia, de
tal manera que se suprimié su administracidn. El cloral que si-
guié en segnida, 4 pesar de que ocasiond mds favorables efectos
no produjo en la enferma mejor resultado que el opio.

Atormentada, pues, por el insomnio, y 4 mis instanciag, la en-
ferma consintié en tomar la uretana, y al efecto, formalé la misma
pocién anteriormente apuntada que se le dié de una sola vez por
la noche antes de dormir,

Al dia siguiente por la mafiana antes de saludar 4 la enferma
pude leer en la satisfaccidén y alegria que demostraba sn semblan-
te, que wnuestro medicamento habia manifestado por completo su
accidn fisiologica. I en efecto, luego supimos por la ecferma que
trascurrida media hora m4s 6 menos después de la ingestién de la
pocién con uretana habia comenzado 4 dormir sin despertar ni
una sola vez hasta el instante en que por la maidana habia entra-
do 4 dispertarla una pariente suya, el suefio habia sido perfecta-
mente tranquilo, sin tos, v de diez horas de duracién.

No es dificil suponer que la enferma fuera ahora la més inte-
resada en la persistencia de la administracién de la uretana, y, en
efecto, formulamos la siguiente prescripcion:

Uretana'....
Agua destilada ... cies enien
Jarabe simple..coeieacis waenn e

.. 20 gramos
, 100 »
veeer 30 >

Para tomar dos cucharadas chicas antes de dormir, (cada cu-
charada chica tiene un gramo de uretana).
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Dicha medicacién hasta el momento en que yo me he ocupado
de seguirla (mes y medio) no ha dejado jamds de producir el sue-
fio tranquilo, suprimiendo la tos nocturna y sosteniendo asi en
mucha parte la pérdida de las fuerzas experimentada por la en-
ferma.

Podria, sefiores, enumeraros muchas otras observaciones prac-
ticadas con el objeto de comprobar las virtudes de la uretana en
los tisicos, pero, ;4 qué molestaros la atencién apuntando un gran
ntmero de veces los mismos hechos y resultados, siempre idénti-
cos? Creo que basta “apuntar las observaciones tipicas ¢ indicar
el resultado que del conjunto de observaciones hechas (en este ca-
so son 7) se puede sacar. Pues bien, yo creo que la uretana, admi-
nistrada en los tfsicos con el fin de producir efectos hipnéticos, es
superior al opio 6 la morfina, por la consecuencia en sus hermosos
resultados disminuyendo notablemente Ia tos y por la facilidad de
su uso.

OBSERVACION 3.%

N. N., hombre de 54 afios, atendido en el hospital de San Juan
de Dios, antiguo reumdtico y cardfaco, con soplos prenunciados
en los orificios mitral y adrtico, padece desde hace tiempo de in-
somnio muy rebelde; se le dejaba en el hospital diariamente cierta
dosis de masa ¢'noglosa que no le producia mayores resunltados.

En este estado de cosas le administré un dfa una pocién conte-
niendo tres gramos de uretana, los que le produjeron 9 horas de
suefio calmado y tranquilo. En dos dias m4s en que llevé la ad-
ministracién de la uretana los efectos fueron tan satisfactorios
como los que dejo anotados, no cansando accidentes de ninguna
especie,

OBSERVACION 4.2

N. N, de 25 afios, enfermo de pericarditis aguda a frigore es
atacado de insomnio constante. Durante toda la enfermedad (21
dfas) la administracién diaria de dos gramos de uretana hizo pa-
sar al enfermo buenas noches mediante la produccién de un sueiio
de seis 4 nueve horas de duracién.

(Las observaciones hechas en cardiacos son cinco, y los efectos,
siempre satisfactorios, estin de acuerdo con las observaciones
practicadas por Huchard y Saundry (Diciembre de 1885).
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OBSERVACION 5.*

Rodolfo 2.° Pérez, de 28 afios, acrdbata, ocupa la cama nim, 23
de la sala del Carmen en el hOprtal de San Juan de Dlos, es ata-
cado de cistisis blenorrdgica.

Es un individuo alechélico que padece con frecuencia insomnios
mds & menos tenaces; desde que entré al hospital, hace 16 dfas,
la agripnia ba sido constante 4 pesar de tomar diariamente cloral;
en ¢l ensayé entonces la hipnora con complete éxito como se pue-
de ver en las cbservaciones que se Tefleren 4 ese medicamento;
despusés de hacerlo descansar algunos dias en que no durmi6 en-
s3yé en €l la uretana.

Y para el efecto le di 3 gramos que le produjeron un suefio tan
tranquilo como el que sc le produjera con la] hipnona; repetida la
misma dosis tres veces mas los resultades fueron tan satisfactorios
como la primera vez,

OBSERVACION 6.°

Manuel A. Diaz, de 33 afios, ocupa Ja cama ptim. 16 de la sala
de San José en el Hospital de San Juar de Dios, por urna fractu.
ra de los huesos de la pierns derecha.

Es iadividuo de habitcs alcohdlicos antiguos y que padece con
mas 6 menos frecuencia insomnios tenaces. -En él ensayé la hip-
nona mientras tenia ies dolores de sn fracturacidn sin lograr efec-
tos satisfactorios.

Después pasé 4 Ia uretana, dindole la primera vez 4 gramos en
nna pocién, los que no produjeron resultado alguno, porque el en-
fermo era atin atormentado por el vivo dolor de su fractura. Al
dfa siguiente la dosis de siete gramos, intencionalmente aunenta-
da hasta esta cifra, produjo resultados tan brillantes como los del
primer dfa, y como el producido al dia subsiguiente con la dosis
de ocho gramos de uretana,

Jam4s se manifestaron perturbeciones siquiera insignificantes
por parte del sistema nervicso ¢ digestivo, ni menos de otra cual-
quiera funcién 6 aparato,

OBSERVACION 7.2

Joaquin Judrez, de veinie afios, soltero, ocupa la cama ndm. 16
de ]a sala de San José en €l Hospital de San Juan de Dios, Va 4
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ser operado de trayectos fistulosos existentes en la regién anal y
ha sido sorprendido desde su llegada al Hospital (hace cinco dias)
de izsomnio constante,

El 30 de agosto se le di¢ una pocién con dos gramos de uretana
los que produjeron en el enfermo uh saedio tranquilo que se pro-
lcng6 durante ocho horas; la misma dosis repetida darante tres
dfas mds produjo siempre resultados felices.

ODSERVACION 8.2

Esta observacion, de resultados negatives, demuestra el poco
efecto del medicamento aplicado para combatir el tétanos.

N. N, ocupa la cama nia. § de la sala del Carmen del Hospi-
tal de San Juan de Dios, atacado de tétaros agudo traumdtico
consecutivo 4 una herida del pié, el 18 de Agosto.

Se le administrd durante tres dias dosis elevadas y crecientes
de uretana comenzando por 5 gramos hasta 16 gramos,

El enfermo fallecié victima de su enfermedad, gue siguid su
curso comun, el 21 del mismo mes,



