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RESUMEN: Los tres grandes problemas de la cirugfa presentes hasta mediados del siglo XIX fueron el dolor, las muertes provocadas por infecciones
y el shock hemorragico. El uso de drogas anestésicas dio  al dolor intraoperatorio. Aflos mds tarde se introdujeron la antisepsia y la asepsia, que
permitieron que las cirugias no terminaran en cuadros infecciosos graves. Sin embargo, las muertes por shock hemorragico continuaron durante los
anos subsiguientes. Lo que un dilema aun sin resolver era la posibilidad de reponer la sangre perdida, para lo cual se habian intentado
distintos métodos que resultaron fallidos. A comienzos del siglo XX, con el descubrimiento de los grupos sanguineos, se efectuaron los primeros
intentos de transfusiones con cierta seguridad, pero la sangre se coagulaba impidiendo el buen resultado de la técnica. En 1914 el Dr. Luis Agote,
médico, investigador y politico argentino, descubrid el método del citratado, que hacfa incoagulable la sangre; cuando se iniciaba la Primera Guerra
Mundial, realizé la primera transfusion, y el procedimiento luego permitio salvar vidas transfundiendo a los heridos en los campos de batalla. Agote
decidio no patentar su descubrimiento, convencido de que pertenecia a la humanidad toda.

PALABRAS CLAVE: Agote; Hemorragias; Transfusiones; Sangre Citratada

ABSTRACT: The three great problems of surgery until the mid-nineteenth century were pain, deaths caused by infections, and hemorrhagic
shock. The use of anesthetics drugs ended the intraoperative pain. Years later, antisepsis and asepsis were introduced, thanks to which
surgeries did not ended in serious infectious conditions. However, deaths caused by hemorrhagic shock continued over the following years.
The possibility of replacing the lost blood was still a problem without solution, for which different methods had been used, but all of them
failed. In the beginning of the twentieth century, the discovery of the blood types enabled the first attempts of transfusion with certain
safety; however, blood coagulated preventing the expected good result of the procedure from being reached. In 1914 Luis Agote, Argentine
physician, researcher and politician, discovered the citrate method, making blood incoagulable, with the beginning of the First World War
he performed the first transfusion, and this procedure then saved lives transfusing the wounded on the battlefields. Agote decided not to
patent his discovery, since he was convinced that it belonged to the whole humanity.
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I siglo XIX constituye el perfodo
Ede consolidacion de la cirugfa
moderna y la revolucion quirdr-
gica que en él se desarrolla, y trae la
solucién a problemas trascendentales

como el dolor, las infecciones vy las
hemorragias.

1. La lucha por controlar el dolor
Durante siglos el uso de drogas con
fines anestésicos formaba parte de un
hecho empirico, no cientifico’. Recién
a mediados del siglo XIX, més precisa-
mente en 1846, se produjo un descu-
brimiento revolucionario que puso fin
al dolor intraoperatorio. Dos afios an-
Primera transfusion de sangre citratada Hospital Rawson 9 de noviembre de 1914 tes, el dentista norteamericano Horace
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Wells habia logrado resultados analgé-
sicos inhalando 6xido nitroso mientras
se hacfa extraer un diente. Uno de sus
antiguos asistentes, William Thomas
Morton, deslumbrado con la noticia y
luego de contactarse con el quimico
Charles Jackson, obtuvo entonces in-
formacion sobre los beneficios de una
sustancia anestésica liquida: el éter
sulfurico. Asi fue que Morton conven-
cio al cirujano John Warren, y ambos
realizaron en el Hospital General de
Massachusetts la ectomia de un tumor
submaxilar. Esa fue la primera cirugfa
exitosa con éter en 1846. En 1847, el
obstetra inglés James Young Simpson,
quien estaba obsesionado por calmar
los dolores en los partos, reemplazd el
éter por cloroformo, considerando que
este era ideal para producir un estado
de insensibilidad suficientemente lar-
go, inofensivo y completo.

2. El control de las infecciones

Al aumentar el nimero de cirugfas
gracias a la incorporacién de la aneste-
sia, también fue mayor el nimero de
heridas operatorias infectadas; la erisi-
pela, la septicemia y la gangrena eran
las enfermedades més corrientes en
los hospitales. Muchos sospechaban
de alguna forma de contagio, pero la
creencia general admitia que el agente
responsable de las infecciones se ge-
neraba espontdneamente en las heri-
das. Louis Pasteur dilucidé la verdadera
naturaleza de la infeccion, creando asi
la ciencia bacterioldgica y abriendo el
camino al joven cirujano inglés Joseph
Lister y a un nuevo sistema antiséptico
y aséptico en cirugia. Para ese enton-
ces los cirujanos operaban con ropa de
calle y limpiaban el instrumental con
las mangas de su levita, ademas de
suturar heridas con hilos contaminados
que extrafan de los bolsillos de sus
prendas. Lister, que conocia los traba-
jos de Pasteur, ensayo por primera vez
en 1865 su método antiséptico procu-
rando anular los gérmenes que conta-
minaban el campo quirtrgico con aci-
do fénico. Los pasos antisépticos se
iniciaban cuando el cirujano se arre-
mangaba la camisa hasta los codos y
sumergfa durante largo rato sus manos
en una solucion de &cido fénico. Du-

rante el desarrollo de la cirugia funcio-
naban pulverizadores, que lanzaban
sobre toda la region operatoria una
nube de sublimado (asi se denomina-
ba el spray creado por Lister). Alrede-
dor del cirujano se colocaban cubetas
con solucion fénica, donde se sumer-
gian los instrumentos, y los hilos se
depositaban en aceite fénico antes de
ser utilizados. Ernst von Bergman, que
se habia desempefiado como consul-
tor aleman del ejército ruso, se trans-
formo en el principal promotor del
método aséptico, con el uso de vapor
a presion para la esterilizacion de toa-
llas, vendas y batas. Desde ese mo-
mento se puede apreciar como la
anestesia y la antisepsia permitieron
abordar “cajas selladas” como eran
hasta entonces el cerebro, el torax, el
abdomen y la pelvis®.

3. La posibilidad de reponer sangre

Tal vez el primer intento de transfu-
sion en Occidente entre seres huma-
nos se haya producido en el siglo XV.
En 1492 el papa Inocencio VIII pade-
cfa una insuficiencia renal cronica que
lo mantenia en estado critico, y se
habian agotado todas las terapéuticas
de la época. En aquel momento llegd
a Roma un médico que ofrecio cam-
biar la sangre del viejo papa por san-
gre de jovenes plenos de vigor y salud.
El intento no llegod a concretarse, pues
la sangre de los dadores se coagulo*.

Tras la publicacion de los trabajos de
William Harvey sobre la circulaciéon de
la sangre en 1628, los médicos que
siempre la habian extraido comenza-
ron a pensar en reponerla. Los prime-
ros experimentos se iniciaron en 1666
con el Dr. Richard Lower, médico de
Londres, y continuaron con Jean Bap-
tiste Denis en Francia y en el siglo XVIII
con James Blundell, pero el problema
de la coagulacion precoz siempre em-
pafaba los resultados. Estos y otros
intentos efectuados en el siglo XIX no
lograron solucionar el problema, aun
cuando se recurrié a la toma de san-
gre arterial del dador para acelerar el
proceso®.

Se llego asf a 1901, cuando Karl
Landsteiner, investigador de la Escuela
Vienesa de Medicina, descubrié los

grupos sanguineos A, By C (actual 0),
y la isoaglutinacion sérica. Sin embar-
go, las transfusiones presentaban aun
el problema de la coagulacion precoz,
que impedia que fueran un método
terapéutico confiable®.

4. Luis Agote: su descubrimiento

Aparece por fin la figura del Dr. Luis
Agote, que merece la atencién como
descubridor inobjetable del método
citratado para transfusién y deja atras
el fantasma de la coagulabilidad de la
sangre.

En el descubrimiento del Dr. Luis
Agote tuvo una influencia decisiva su
cercania a un nifio hemofilico, al que
lo unian lazos familiares y que padecia
de frecuentes epistaxis profusas con
gran repercusion en su estado gene-
ral”. Durante todo 1914, en colabora-
cion con el médico laboratorista Imaz
Appathie, Agote habia realizado innu-
merables experimentos in vitro y en
animales en pos de un método seguro
y eficaz para hacer incoagulable la
sangre destinada a ser transfundida.
En su busqueda, recordd que el citrato
neutro de sodio tenia la propiedad de
impedir la coagulabilidad de la albtimi-
na del huevo y pensé que —como la
sangre era un albuminoide— esa sal
debia comportarse de la misma forma.
Mezcld en un frasco 100 cc de sangre
fresca con algunos cristales de citrato
neutro de sodio, lo guardé durante 15
dias y comprobd que la sangre estaba
tan fluida como al inicio del experi-
mento. Para probar la inocuidad de la
sal, el mismo Agote recibié en repeti-
das oportunidades la inyeccién de ci-
trato neutro de sodio en dosis eleva-
das, sin tener ningun signo de
intolerancia ni toxicidad®.

En los Anales del Instituto Modelo
de Clinica Médica, que estaba bajo su
direccion, Agote escribid: “La transfu-
sién de sangre ha sido hasta el mo-
mento una técnica complicada debi-
do a que las anastomosis
arteriovenosas constituyen una verda-
dera intervencion quirdrgica, asf como
el peligro de originar infecciones y
trombos vasculares que pueden llevar
a la muerte. Ademds en estos




procedimientos se desconoce a cien-
cia cierta la cantidad de sangre trans-
fundida. Estos inconvenientes nos
llevaron a estudiar nuevos procedi-
mientos en el Instituto Modelo de
Clinica Médica. Nuestro método de
transfusion inmediata consistia en
tomar sangre de la vena del pliegue
del codo del donante y recogerla en
un recipiente o aparato de dermoclisis
conteniendo una solucidn de citrato
de sodio al 25%, en la proporcion de
un gramo por cada 100 cc de sangre.
Esta mezcla hace la sangre incoagu-
lable, sin que pierda sus propiedades
vitales y sabiendo que el citrato de
sodio es inofensivo para el organismo
en dosis mucho mayores lo transfor-
ma en un método altamente seguro.
Previamente a la mezcla del citrato
con la sangre ya se habia comproba-
do su inocuidad inyectando el citrato
de sodio en solucién endovenosa.
Nosotros utilizamos un aparato cuyo
modelo fue construido segin nuestras
indicaciones por la casa Lutz y Schultz
de esta capital. Es un recipiente gra-
duado de vidrio a doble tubuladura,
de boca ancha, buscando que la san-
gre caiga directamente de la cdnula
al recipiente. La doble tubuladura
lleva en la rama mds larga la aguja
de platino inyectora y tiene ademds
una pera de aire generadora de pre-
sion. El aparato se coloca dentro de
un recipiente de vidrio lleno de agua
caliente. Previamente a la transfusion
se redliza la reaccidn de Wasserman
(rechazdndose los positivos). Se reco-
ge la sangre del donante en un reci-
piente al que previamente le fueron
colocados 3 a 5 grs. de citrato de
sodio, cantidad suficiente para 300 cc
de sangre. Luego se sacude el apara-
to o se agita el contenido con una
varilla de vidrio esterilizada y a conti-
nuacién se procede a la transfusion
en la vena del receptor. Si bien la ex-
traccién de 300 cc de sangre es tole-
rable en un individuo medianamente
robusto, puede hacérsele una entero-
clisis de 300 cc de suero o inyectar
igual volumen de solucién salina en-
dovenosa al donante luego de la ex-
traccién para evitar cuadros
sincopales”™.

La primera transfusion en el mundo
con sangre citratada fue realizada el
9 de noviembre de 1914 en el Insti-
tuto Modelo de Clinica Médica por el
Dr Ernesto Merlo y bajo la supervisién
del Profesor Agote. El transfundido
fue un paciente con tuberculosis pul-
monar, y el dador fue don Ramdn
Mosquera, portero del Instituto. En los
dias subsiguientes se efectuaron es-
tudios sisteméticos en la sangre del
enfermo, y sus resultados exitosos
llevaron a Agote a hacer publico su
método. Asi fue que el 14 de no-
viembre del mismo afio, en el aula
del Instituto Modelo de Clinica Médi-
ca, ante las autoridades universitarias
y municipales y con la presencia de
académicos, profesores y numerosos
meédicos, se llevo a cabo la primera
transfusion publica de sangre citrata-
da a una puérpera, que habfa sufrido
una anemia aguda por hemorragia
causada por placenta previa. Se le
inyectaron 300 cc de sangre de un
donante, y tres dias después la pa-
ciente restablecida fue dada de alta.
Quedd de esa manera demostrado
que existia una técnica por la cual la
sangre podia ser extraida, almacena-
da y transportada para su utilizacion
en los pacientes sin peligro de
coagulacion.

La repercusion del éxito de su des-
cubrimiento se publicé en periddicos
cientfficos y politicos. El mismo dia el
profesor Agote envié detalles de su
trabajo al diario La Prensa y, a través
de él, al New York Herald, que al dia
siguiente publicd un extracto detallado.
Ademés, Agote solicitd al Gobierno
nacional que diera a conocer el nuevo
procedimiento transfusional a los pai-
ses beligerantes de la Primera Guerra
Mundial. Fueron destinatarios del co-
municado telegréfico los Estados Uni-
dos, Gran Bretafia, Turquia, Austria-
Hungria, Bélgica y Rusia. También se
hizo llegar una version més detallada
a los jefes de las misiones diplométi-
cas acreditadas en Argentina. Agote
considerd que el descubrimiento per-
tenecia a la humanidad y no lo paten-
t0, ya que esperaba que salvara vidas
en los campos de batalla durante la
Guerra Mundial. Las respuestas fueron

de interés y reconocimiento™.

5. La polémica por la primacia del
descubrimiento

Hubo repercusiones internacionales
a través de trabajos y publicaciones
procedentes de Europa y EE.UU., que
le disputaban al investigador sudame-
ricano la paternidad del método.

El 24 de enero de 1915, el New
York Herald (que antes habia publica-
do la invencion de Agote) atribuyd las
primeras transfusiones de sangre tra-
tada con citrato neutro de sodio a Ri-
chard Lewisohn (cirujano del hospital
Mount Sinai de New York), a quien
acomparnaba el Dr. Richard Weil del
mismo hospital. Hasta ese momento
Lewisohn era conocido por experi-
mentar sobre la materia con hirudina;
tras las averiguaciones, explicé que
habfa seguido el método de Hustin de
Bruselas, pero pronto se devel6 la su-
percheria: Lewisohn habia conocido el
procedimiento a través del periddico
(y tal vez leido la publicacion de Hus-
tin en una revista belga) y lo habfa
discutido con Weil, quien lo ensayo y
comunicd los resultados a la Academia
de Medicina de Nueva York en diciem-
bre de 1914. En enero del afio si-
guiente, Weil dio a conocer dos traba-
jos sobre el tema en el Medical
Record y en el Journal of American
Medical Association. A su vez, en di-
ciembre de 1914 Lewisohn publico
una nota en la que modificaba de
manera parcial la técnica de Weil. So-
brevinieron agrias polémicas entre los
dos plagiarios donde se acusaban
mutuamente de haber aprovechado
los ensayos de Agote, que quedd
como indiscutible inventor del méto-
dOIO,ll .

En cuanto a la pretension de la au-
torfa de Hustin en el descubrimiento,
sus investigaciones fueron simulténeas
e independientes, pues Agote y Hustin
no conocian las experiencias del otro
investigador con el citrato de sodio. En
realidad, también en 1914, Hustin
mezcld sangre recién extraida con &ci-
do citrico y solucién glucosada, con lo
cual y por las cantidades empleadas
de esos elementos la sangre a trans-
fundir era escasa y la solucion gluco-
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sada no tenfa ninguna utilidad."'> 13

Por lo expuesto y con la
conformidad de eminentes médicos
e investigadores europeos (como
Emile Jeanbrau, Tixier, Hedon vy
otros), quienes se basaron en las
constancias de los documentos, las
fechas y las circunstancias que prece-
dieron al acontecimiento, no existe
ninguna duda de que el descubridor
del método fue el profesor Luis Ago-
te, aunque Lain Entralgo en su Histo-
ria Universal de la Medicina asigna
también un cierto grado de mérito a
los estudios de Hustin'.

El descubrimiento del Dr. Agote, que
recomendaba el uso del citrato de
sodio como anticoagulante para la
transfusién de sangre, marcd una eta-
pa decisiva junto con el hallazgo de
los grupos sanguineos hecho por
Landsteiner en 1901.

6. Biografia del Dr. Luis Agote
(1868-1954)

Agote nacio en la ciudad de Buenos
Aires el 22 de septiembre de 1868.
Se graduo en la Universidad de Bue-
nos Aires en 1893. Su tesis doctoral
fue sobre la hepatitis supurada.

Desempefio cargos en el Departa-
mento Nacional de Higiene y, por sus
méritos sobresalientes, ocupd en el
ambito municipal la Jefatura de la Sala
1l de Clinica Médica del Hospital Raw-
son y posteriormente la Sala VIII del
mismo Hospital hasta 1913. En 1914
fue nombrado Director del Instituto
Modelo de Clinica Médica.

Ademés de su docencia en la Facul-
tad de Medicina, fue profesor en el
Colegio Nacional Buenos Aires. En la
Facultad de Medicina fue profesor libre
de Clinica Médica entre 1902 y 1904,
continuando como profesor suplente
hasta 1913. También fue profesor in-
terino de Clinica Médica entre 1909 y
1913, y alcanzo la titularidad en 1915.
En el ejercicio de la catedra de Clinica
Médica su prestigio llego al més alto
nivel. Son memorables sus lecciones
magistrales, que dictaba todas las ma-
fianas junto al lecho del enfermo.

En 1894 accedié a la Legislatura de
la Provincia de Buenos Aires como
diputado y luego como senador entre
1914 y 1916; posteriormente fue ele-
gido diputado nacional en dos oportu-
nidades. Durante su perfodo legislativo
impulso la anexion por decreto del

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERESES: No los hubo durante la realizacion del estudio.

Colegio Nacional Buenos Aires —del
cual fue alumno y profesor— a la Uni-
versidad de Buenos Aires.

En 1911 consiguid sancionar la ley
8206 para crear y construir un pabe-
llbn modelo en el Hospital Rawson,
que se anexaria a la Facultad de Medi-
cina a fin de contribuir a la ensefianza
de la Clinica Médica. Sus publicaciones
fueron multiples, por ejemplo: “Las
Ulceras de estémago y duodeno en la
Republica Argentina” (premiado en
varias oportunidades), “Las defensas
naturales en los pacientes cardiacos’,
“La litiasis biliar] “La peste bubdnica
en la Republica Argentina y en Para-
guay’; “La palidez de los adrticos’,
“Texto de Clinica Médica” compuesto
por tres tomos y “Nuevo método sen-
cillo para realizar transfusiones de
sangre. Por primera vez en el mundo
meétodo indirecto”. También se desta-
c6 como escritor humanista; entre sus
titulos se pueden mencionar: “Nerdn,
los suyos y su época’; ‘Augusto y
Cleopatra” (ensayos historicos), “Mis
recuerdos” (relato autobiogréfico) e
“llusidn y realidad”.

Luis Agote fallecié en Buenos Aires
el 12 de noviembre de 195475,
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