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ACCIÓN SECUNDARIA DE LA QUININA 

Por   el Prof.   Dr. med.  P. Mühlens,   Hamburgo. 

Mucho se ha referido ya sobre 
los fenómenos nocivos produci-
dos por la administración de qui-
nina y que, en ciertos casos, aun 
puede poner en peligro la vida 
del enfermo. Hago sólo mención 
de las publicaciones cié Hahuer, 
de Buclelmann y Krauel y de 
aquellas de Hahuer, Ziemann y 
Fiseher en que dan a conocer es-
tos últimos autores, sucitados 
por nuestra disertación sobre 
Malaria de Guerra dictada en la 
10a. reunión de la Sociedad Ale-
mana de Medicina Tropical, al-
gunas observaciones acerca de 
la aparición de accesos febriles 
de tipo palúdico a continuación 
de un tratamiento quinínico.  
Con anterioridad ya habíamos 
señalado esta posibilidad nosotros 
mismos fundándonos en obser-
vaciones propias recopiladas en 
el Instituto de Enfermedades 
Tropicales de Hamburgo. En re-
petidas ocasiones y en ausencia 
de plasmodium en la sangre he-
mos comprobado con dosis pe-
queñas de quinina (0,10 — 0,20 
gr.) alzas de temperatura hasta 
39 — 409, a veces precedidas ele 
escalofrío. Uno de estos casos 
ha sido comentado en la diser-
tación mencionada más arriba. 
Es sabido que se preconizan estas 
dosis pequeñas de quinina para 
reactivar una malaria latente. 

En la 10a. reunión de la Soc. 
Al. do Med. Trop. la discusión 
sobre la Malaria de Guerra y sus * 
consecuencias condujo a la con-
vicción unánime de que la quinina 
en dosis pequeñas es capaz de 
producir accesos febriles ma-
lariformes y que es indispensable 
tomar en cuenta estos hechos en 
la apreciación de las crisis de 
paludismo que se pretende sean 
aún daños causados por el 
servicio de guerra. 

Budelmann y Krauel estable-
cen en la revista literaria conte-
nida en el capítulo de introduc-
ción de su trabajo que la admi-
nistración de quinina no sólo 
produce alzas de temperatura 
en animal, sino también a veces 
en el hombre. Así encontró F. 
y. Müller tal acción paradójica 
de la quinina en dos casos de 
enfermedad de Basedow. Tam-
bién se cita el caso observado 
por Nattali, quien vio aparecer 
escalofrío y temperatura con la 
dosis de 0,6 gr. de quinina. (Con-
súltese la literatura en el trabajo 
de Budelmann y Krauel). 

En el caso descrito por Budel-
mann y Krauel se producía un 
ascenso de la temperatura des-
pués de cada dosis de 0,1 gr. de 
quinina, a veces acompañado de 
escalofrío. Aquí se trata como 
en el de F. v. Müller de una ti-  
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reotoxicosis con perturbación de 
la regulación térmica ( ? ) .  

Hay personas que poseen una 
hipersensibilidad innata, posible-
mente congénita por la quinina; 
hay otras que adquieren tal hi-
persensibilidad tanto frente a 
dosis altas (gramos) como frente 
a dosis pequeñas en la mayoría 
de los casos después del uso 
prolongado de la quinina. Al 
practicar las investigaciones so-
bre la utilidad individual para 
el servicio de los trópicos trope-
zamos frecuentemente con tal 
idiosincrasia innata que se ma-
nifiesta con la administración de 
0;50 a 1,0 gr. de clorhidrato de 
quinina. En algunos casos se 
revela por síntomas nerviosos 
generales, como p. ejm. palpita-
ciones (a veces palpitaciones ga-
lopantes), zumbido de oídos in-
tenso, estados vertiginosos, tem-
blor; en otros, en cambio, por 
un exantema del tipo de la urti-
caria, edemas de la piel y de las 
mucosas de la cara. A juzgar 
por nuestras observaciones se 
presenta el síntoma de la hemo-
rragia, aun la de las mucosas de 
les órganos profundos, con ma-
yor frecuencia en el cuadro de 
la hipersensíbilidad adquirida. 
Nosotros mismos hemos visto en 
el Instituto de Enfermedades 
Tropicales de Hamburgo varios 
casos de hemorragias cutáneas 
y de las mucosas; uno de ellos 
fue producido por la dosis de 
0,10 gr. de quinina. Jamás olvi-
daremos un caso grave ele he-
morragia nasal e intestinal: un 
enfermo de parálisis general en 
el que se había practicado la 
inoculación terapéutica de la 
malaria trópica. Recién iniciado 
el tratamiento químico, estalló el 
cuadro de hipersensibilidad 

Que condujo a la muWfce áefríJá.-
ciente. Difícil es esia^ecer el 
papel que pudo haber T=les#4yi$.& 
nado en este estado hemorfágíctT 
la infección por la malaria trópica 
y el mal estado general del 
enfermo. Posteriormente hemos 
sabido de parte de los deudos 
que ya durante la permanencia 
en los trópicos y a consecuencia 
de la administración de quinina 
el paciente había sufrido hemo-
rragias. 

En la literatura se citan nu-
merosos casos de malaria com-
plicados de hemorragias y púr-
pura. A nuestro parecer todas 
estas observaciones han de so-
meterse a una crítica severa con 
el objeto de establecer -si estos 
trastornos fueron causados por 
el paludismo, por la quininote-
rapia o por ambos factores a la 
vez. Para aclarar este punto 
basta darle al paciente pequeñas 
dosis de quinina una vez que ha-
ya curado el acceso palúdico. 

A las observaciones sobre idio-
sincrasia por la quinina publica-
das tiempo atrás por nuestros 
colaboradores y por nosotros 
mismos queremos agregar ahora 
algunos casos más. 

Tenemos en primer lugar el 
caso de una hipersensibilidad 
grave con diátesis hemorrágica: 
se trata de un marino que pa-
decía de terciana y en el que la 
dosis de 0,25 de uretano-quínina 
desencadenó hemorragias de la 
piel, de las mucosas y un ata-
que de fiebre hemoglobinúrica. 
Fue el primer caso de esta na-
turaleza que logramos curar la 
Plasmoüuina. Sanó de su ter-
ciana y desde la iniciación de 
esta medicación no tuvo más 
hemorragias. Hemos visto en el 
Instituto  varios casos  similares 
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en que, pese a la tendencia a la 
hemoglofoinuria, la Plasmoquina 
y la Atebrina fueron bien tole-
radas. Otro caso de hemoglobi-
nuria con gran idiosincrasia qui-
nínica ha sido publicado por 
Mühlens y Knabe. 

De especial interés estimamos 
la observación siguiente: 

Un marinero habla tomado 
profilácticamente quinina en un 
viaje de ida al África Occiden-
t a l .  P r e sen tó  en  e s t a  o cas ión  
por primera vez hemorragias cu-
táneas y de las mucosas.  En-
fermó de paludismo y al recibir 
nuevamente quinina en el viaje 
de regreso reaparecieron las he-
mo r r ag i a s .  La  t uvo  a s í  mi s mo  
a  su  ingreso  a  un hospi ta l  de  
Kiel. La hemoglobina había 
descendido al 35 %. El trata-
miento a base exclusiva de Plas-
moquina no condujo a una cu-
ración radical de la malaria tro-
pies.  Por este motivo el  enfermo 
fue trasladado a nuestro 
Instituía de Hamburgo en donde 
llegó en estado de suma debili-
dad. Bazo muy aumentado de 
volumen, encías edematosas e 
irritadas. Las hemorragias de la 
mucosa bucill  y de las encías 
habían producido un aflojamiento 
de les dientes. En la sangre 
encontrarnos numerosas formas 
anulares de pl. falciparum. Tiem-
po de sangría y de coagulación 
normales, resistencia globular 
l igeramente reducida. El pa-
riente sanó en breve pía so con 
Atebrina. La Atebrina fue bien 
to lerada.  Transcurr ido un  año,  
el paciente fue sometido a una 
observación corta que arrojó el 
s iguiente resultado: no había 
vuelto a sufr ir  ningún acceso 
t ípico de malaria,  era portador 
de una trombopenia esencial.  Se 

optó por no hacer el tratamiento 
de prueba a  base de quinina.  

En el caso que referimos a 
continuación la hipersensibili-
dad quinínica presentó aspecto 
distinto. El paciente que regre-
saba de un viaje al África Occi-
dental nos fue enviado por el 
médico del barco con el siguiente 
informe: 

"El paciente comenzó por pre-
sen ta r  una  l ige ra  a l za  t é rmica  
y conjuntamente con ello una 
induración de la piel de la cara, 
zona  inf i l t rada  que,  par t iendo 
del dorso de la nariz,  se exten-
día en forma de mariposa hasta 
ambas orejas, más acentuada a 
derecha que a  izquierda .  Entre  
el dorso de la nariz y los pómu-
los era de consistencia leñosa. 
Ambos párpados muy edemato-
sos. Ojcs, boca y garganta nor-
males. En el pecho pequeñas 
vesículas y huellas de rascar. En 
las manos desde la muñeca hasta 
los dedos una hinchazón dura y 
de color café. Inicié el tratamiento 
con Aspirina y aplicaciones 
húmedas .a la cara; en la tarde 
autohemoterapna de 10 ce. En la 
mañana siguiente constaté 
taquicardia y nuevo aumento de 
la temperatura. Síntomas loca le s  
s in  va r iac ión .  Pensé  en  una 
urticaria y en el edema de 
Quincke. Como no se produjera 
mejoría alguna, no confirmán-
dose por de pronto mi diagnós-
tico, he decidido hacer trasladar 
el enfermo con el próximo barco 
a Hamburgo." 

En  Hamburgo  la  anamnes ia  
del paciente arroja el resultado 
siguiente: En un viaje a México 
tomó profilácticamente una ta-
bleta de Quinoplasmina (conte-
nido en quinina 0,30 gr.) .  A las 
3 horas sobrevinieron edemas de 
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la cara, de los párpados y de am-
bas manos. El gran prurito le 
indujo a rasgarse las partes 
afectadas. Este estado duró 6 
días. Acto seguido se produjo 
una furunculosis y una adenitis 
inguinal supurada. 

Pensamos en seguida en una 
hipersensibilidad a la quinina e 
indicamos el tratamiento de 
prueba con 0,20 gr. de clorhidrato 
de quinina por vía bucal. Al 
cabo de pocas horas apareció 
una urticaria de tocio el cuerpo 
acompañada de edema en la ca-
ra, de lagrimeo y de una infiltra-
ción de las manos con sensación 
tíe tirantez. Era. según refe-
rencia del propio enfermo, un 
estado poco menos insoporta-
ble, especialmente por la come-
zón  y  l a  t i r an tez .  En  e l  pe -
cho y en la espalda se forma-
ron máculas rojas y numerosas 
pústulas acneiformes. La piel  
se presentaba en toda la exten-
sión edematosa e infiltrada. Una 
segunda prueba con 0,2 gr. de 
quinina tuvo el mismo efecto. Se 
trataba, por lo visto, de un caso 
de gran hipersensibilidad quiní-
nica que revistió los caracteres 
clínicos de un exantema exsuda-
tivo polimorfo o de un exante-
ma de Salvarsán grave. Los 
trastornos cedieron rápidamente 
a la administración de Katio-
normo y Calcibronato. 

El caso siguiente de idiosin-
crasia quinínica se refiere a un 
ex combatiente de la guerra 
mundial: 

Dice el paciente haber estado 
recluido en el año 1917 durante 
13 semanas en un lazareto de 
Macedonia a consecuencia de 
una malaria trópica. Recibió 
durante 3 días 1,75 grs. de qui-
nina   diariamente;  a   continua- 

ción 1 gr. por semana a manera 
de profilaxia. 

En Agosto de 1918: Diarreas 
con sangre y mucosidades por lo 
que se pensó en una disentería 
instituyéndose el tratamiento 
del caso. Sostiene haber estado 
con fiebre de 400 durante 3 se-
manas en 1924. Comenzó este 
último período de la enfermedad 
con escalofrío, luego el enfermo 
tuvo que abandonar el servicio. 

1934: De nuevo aparecen brus-
camente temperaturas altas. Al 
comienzo epistaxis. Hemorra-
gias gingivales. Vesículas he-
máticas en la piel de la cabeza 
primero, luego en la de los bra-
zos. Además, hemorragias pun-
tiformes en las piernas.  Esta  
vez había sido tratado por una 
neumonía (¿con quinina?). Exa-
men pulmonar ulterior negativo. 

31 de Enero de 1935: Nueva-
mente fiebre y vesículas hemá-
ticas en la cabeza y en el pecho. 
4 días de duración. A partir de 
esta fecha no pudo seguir en su 
ocupación de maquinista de lo-
comotora. 

El paciente ingresa en Abril 
de 1935 a nuestro Instituto de 
Hamburgo bajo la sospecha de 
una malaria de guerra o de un 
estado postpalúdico. Como pre-
senta el cuadro de idiosincrasia 
quinínica le dimos 0,2 gr. A las 
3 horas escalofrío y fiebre hasta 
39,3?. No se encontraron plas-
modios en la sangre no obstante 
numerosos exámenes, provo-
cación por la adrenalina, duchas 
en la región esplénica y baños 
de luz ultravioleta. Cuadro san-
guíneo normal. Sólo a partir del 
tercer día comprobamos la qui-
nina en la orina. 

He aquí un caso típico de es-
tados patológico s causados por 
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la idiosincrasia quinínica. Es-
tamos convencidos de que con 
dosis más altas de quinina po-
dríamos haber provocado fenó-
menos mucho más intensos. De 
indagaciones posteriores resul-
tó que el paciente había recibi-
do una inyección intramuscular 
de quinina 3 días antes de esta-
llar el último período febril, las 
hemorragias, etc. 

En los últimos tiempos pudi-
mos observar en la clientela par-
ticular 4 casos de 
hipersensibilidad por la quinina. 

Dos pacientes de los que acos-
tumbraban tomar quinina de 
tarde en tarde para la profila-
xia notaban después de cada do-
sis algo elevada la aparición de 
deposiciones sanguinolentas, 
aparentemente debidas a hemo-
rragias intestinales. Toleraban 
las dosis pequeñas sin molestias. 
Estos casos y otros similares in-
dican claramente que es erróneo 
interpretar las hemorragias de 
la mucosa del tracto gastro-
intestinal como "disentería pa-
lúdica." 

En otro paciente la profilaxia 
quinínica (de 0,2 gr. 5 veces al 
día, 2 veces por semana) produ-
cía "purpura." Con la adminis-
tración de 0,30 o 0,40 gr. de qui-
nina en las 24 horas durante 7 
días logramos hacer reaparecer 
estas hemorragias cutáneas. 

El cuarto paciente dice haber 
tenido en repetidas ocasiones a 
consecuencia de la administra-
c ión prof i láct ica  de  quinina 
(0,4 gr.) accesos febriles con 
exantema generalizado, edema, 
prurito (urticaria) y exfoliación 
consecutiva de la piel. Como el 
paciente tomó un día equivoca-
damente un preparado a base de 
.quinina pudimos observar en él 

un exantema de la cara, del pe-
cho y del vientre que revestía 
los caracteres de una escarlatina 
(Menk). Incluso se produjo al 
último el desprendimiento de la 
epidermis de los dedos. Tiene 
gran semejanza este caso con el 
referido antes. 

Para terminar, un caso de la 
clientela particular que dice ha-
ber presentado en África a raíz 
de la administración de quinina 
junto con una crisis fuerte de 
paludismo una hemorragia ocu-
lar que lo "cegó casi completa-
mente."  Según cuenta,  sufr ía  
de alzas térmicas a cada cura 
con quinina. El tratamiento a 
base de Atebrina instituido por 
nosotros no provocó estos tras-
tornos y subjetivamente fue bien 
tolerada. 

En la literatura han aparecido 
—sobre todo algunos años atrás 
— referencias numerosas sobre 
hemorragias de la retina en el 
paludismo. También hay obser-
vaciones al respecto hechas en 
el Instituto de Enfermedades 
Tropicales (Werner). No nece-
sitamos entrar a discutir los 
trastornos de la visión, que po-
dían llegar hasta la amaurosis, 
producidos por el uso de la Op-
toquina. Son hechos por demás 
conocidos; por otra parte sabe-
mos que este preparado ha caído 
en desuso en el tratamiento mo-
derno de la malaria. 

Nosotros mismos hemos tenido 
ocasión de observar algunas de 
estas hemorragias de la retina 
en el Instituto. Desde la intro-
ducción del tratamiento anti-
malárico a base de Atebrina-
Musonat, Atebrina y Plasmoqui-
na no se ha vuelto a ver esta 
clase de complicaciones. Este 
echo  nos  induce  a pensar  que 
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estas extravasaciones puedan re-
lacionarse con la quininoterapia 
de antes. De todas maneras, es 
prudente tener presente esta 
posibilidad frente a fenómenos 
hemorrágicos que se observen 
en el curso o a continuación de 
una cura anti-palúdica. No ne-
gamos con ello el hecho de que 
anemias o intoxicaciones palú-
dicas graves puedan, aun sin la 
intervención de la quinina, pro-
ducir o favorecer la aparición 
de hemorragias. 

Personas que han regresado 
de los trópicos y que tomaban 
profilácticamente dosis hasta 1 
gr. sufren frecuentemente de 
trastornos graves de la audición, 
a veces hasta de sordera com-
pleta. Hace pocos días fuimos 
consultados por un paciente de 
esta naturaleza. Conocidos son, 
por otra parte, los casos de ex 
combatientes que reclaman una 
indemnización por daños con-
traídos en el servicio de guerra, 
daños consistentes en trastornos 
de la audición que ellos relacio-
nan con la administración de 
quinina. El margen estrecho de 
este trabajo no nos permite de-
tallar mayormente estos proble-
mas, ni tampoco las relaciones 
que existen entre ciertos tras-
tornos cardíacos y la quininote-
rapia. Entre las personas que 
inculpan a la quinina de su afec-
ción cardíaca figuran también 
ex combatientes. 

La hipersensibilidad quinínica 
no es rara entre las personas 
que se someten a la profilaxia 
anti-palúdica. (Consúltese nues-
tro trabajo en la publicación en 
homenaje al Prof. Nocht.) La 
mayoría de estas personas ha 
abandonado la quinina para se-
guir con Atebrina o Quinoplas- 

mina. Casi todas nos han de-
clarado que toleran mejor la 
Quinoplasmina que la quinina, 
a pesar de que la última es parte 
integral de la primera. 

Esta breve exposición sobre la 
acción nociva de la quinina, ba-
sada en las experiencias hechas 
en Hamburgo, ha tenido como 
móbil la intención de refutar 
una serie de trabajos que abo-
gan por .el uso de la quinina y 
que hablan sólo de daños pro-
ducidos por la Atebrina y Plas-
moquina. Estimamos que en es-
tas publicaciones se han omiti-
do las desventajas de la quinina 
o que, por lo menos, no se las 
ha aquilatado debidamente fren-
te a los perjuicios insignifican-
tes y mucho menos graves que 
se observan con el uso de la Ate-
brina y Plasmoquina. 

Literatura 

Hahuer.   Fortschr.    Ther.   1935^/ 
Heft. 10. Budelmann   und   

Krauel,   Kliny 
Wschr. 1936, Nr. 7. Hauer,   

Areh.   Schiffs— u. Tro-/ 
penhyg. 1937, S. 127. Ziemann, 

Aren. Cchiffs— u. Tro- 
penhyg. 1937. S. 129. Fischer, 

Arch. Schiffs— U. Tro- 
penhyg. 1937, S. 109. Mühlens, 

Arch. Schiffs— U. Tro- 
penhag.  1937, S. 99. Mülhens u. 

Kirschbaum, Z. Hyg. 
1321, Bd. 94, Nr. 1. Mühiens u. 
Fischer, Arch. Schiffs—  u.   
Tropenhag.   1927,  S. 

32ff. Mühiens u. Knabe,   Arch.   
Sch/ 

iffs— u.   Tropenhag.   1931, S. 
73ff. Mühiens,   Münch.  med.   

Wschr.-^ 
1932, Nr. 14,— Ruge, Mühiens, 
zur Verth, 1931, S. 106, Nocht- 




