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TRABAJOS REGLAMENTARIOS
LA FIEBRE DE LA ATROPINA

POR EL DR. ALFONSO G, ALARCON,
(pE TAMPICO)

: URANTE la investigacién que emprendi respecto a la terapéutica de
una afeccién del aparato digestivo infantil que tiene por base pato-

' génica, segiin es mi parecer, un desequilibrio del sistema nervioso 6rgano
vegetativo, congénito en la especie humana, tropecé varias veces con un
“hecho clinico que no pudo menos que llamarme la atencién.

Algunos lactantes (el 7y % por ciento de mi estadistica) al tomar una
. pequefia dosis de suifato de atropina, se encendian en una hipertermia
-acompaiiada de otros fen6menos, no menos ostensibles e inquietantes, como
-una marcada hiperemia cutdnea, sequedad de la mucosa bucal, agitacién y
 algunos ligeros espasmos laringeos.
Me propuse estudiar el fenémeno dentro de mis posibilidades clinicas
-y es ¢l resultado de mis observaciones en 120 lactantes y mis consideracio-
 nes de orden patogénico, lo que constituye el objeto de este trabajo.
‘Bl empleo de 1a aceién paralizante de la atropina sobre la funcién sen-
sitivae del vago en los recién nacidos y lactantes victimas de la afeccion
neurodigestiva que he descrito con el nombre de «Dispepsia Transitoria de
Lactantes» (1), me hizo ver que, por regla general, la accién del alcaloide
mencionado en esos pequefios organismos tiene una accién especifica en la
dorreccién inmediata de la vagotonia nativa que los caracteriza. Es asf co-
o he logrado corregir las consecuencias patolégicas del desequilibrio por
imedio de la accién paralizante sobre la funcién sensitiva.
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Si bien a esta edad es frecuente observar extrafias alteraciones térmi-

cas de naturaleza aun no bien explicada, y aun cuando mis observaciones -
se han efectuado en clima esencialmente palustre, en el que no es dificil

tropezar con el paludismo congénito, la hipertermia que sefnalo se presenté

a mi vista claramente definida en su causa y en su forma para que pudiera

haber sido confundida con otros estados febriles, He cuidado, ademas, de
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precaverme en lo posible, de los motivos de error para considerarme auto-

rizado en mis observagiones y conclusiones.
No faltaron en mi estadistica uno que otro factor febrigeno que inter-

viniera al tiempo de la observacién; pero han sido estos precisamente los :

que me han ayudado a definir el aspecto caracteristico de la «fiebre de la
atropinan.
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Caracterizase esta hipertermia por su principio brusco, que correspon-
de a la administracion de la primera dosis del alcaloide. El ascenso intem-
pestivo de la temperatura, acompafiado’ de los sintomas que he citado, no
puede menos que relacionarse a la accién farmacodinamica de la atropina,
méaxime cuando son los clisicamente reconocidos como los sintomas de

intoxicacion por este alcaloide, « .
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La hipertermia es exagerada (39, 40° y 41°5) (Figs. 1,8y 6). En
| pocos instantes se enciende, manteniéndose asi por espacio de varios dias,
< 'para desaparecer rapidamente también sin dejar consecuencia alguna. (Fig.
”8) La supresién del alcaloide la hace desaparecer, para reavivarse en caso
' de nueva admlnlstracmn (Fig. 4): Y también la combaten con buen éxito
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inmediatamente los recursos fisicos empleados comunmente para el abati-g,
miento de la fiebre, como la balneaclon y aun las simples lociones alcoho-!
lizadas. iy

Una vez provocada la hlpertermla si se suprime el tratamlento ylag
temperatura vuelve a la normal, se repite el fenémeno inicial cuantas veces
se acuda a la atropina de nuevo, durante el periodo de tres a cinco dias,

que, conforme a la observacién, dura el sindromo cuando se insiste a pesar
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de la elevacion térmica. (Fig. 4). Pero asi que ésta desaparece durante :
el tratamiento, no vuelve a encenderse aun cuando se insista en la dosis
inicial, o se prolongue su uso indefinidamente, o se intensifigne dentro de
los limites terapéuticos. (Figs. 4, 5y 7). y
H. Lippmann (de New York) ha empleado la atropina en lo que llama,
«Restlessness in Infancy» (2) que no es otra cosa que el sindromo que he,,
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‘déscrito con el nombre de «Dispepsia Transitoria de los Lactantesy, y hace’
notar la sensibilidad de algunos lactantes ante la atropina. Sensibilidad
. que puede crearse, segln este autor, por un mecamsmo comparable al de
“la anafilaxia.
'Lippman ha visto el caso de un lactante que, habiendo recibido sin in-
‘conveniente 20 gotas por dia de la solucién al milésimo, stibitamente pre-
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\enté‘signos de intolerancia con 2 gotas y posteriormente con una gota de
s misma solucién.

.~ En 120 lactantes que he observado escrupulosamente, he encontrado
hueve sensibles a la atropina y no me ha sido dable observar en ninguno de
'stos fenémenos que pudieran calificarse de sensibilizacién; al contrario,

ne ha parecido siempre que el orgamsmo de los lactantes prlmltlvamente
é“nsnbles, llegaban a acostumbrarse a la atropma en algunos dias, al cabo

benzil
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de los cuales, aun euando se siguiera administrando la dosis no bien tolera-
da al principio, cedian los signos de intolerancia. (Figs. 1,4y 5).

En la grafica No 5 puede verse que la hipertermia sobrevino al primer
contacto con la atropina, y se sostuvo por espacio de tres dias, que fué cuan-:
do cedi6, no obstante que no se suspendi6 ni modificé la dosis inicial de tres
gotas de la solucién al 1 por 5,000. Onece dias mas tarde se aumenté la
dosis en una gota sin que se alterara la temperatura y doce dias después de
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este aumento se volvié a aumentar la dosis a cinco gotas sin que se obser.
vara modificacién de la temperatura. Esta nifia tomé el medicamento du>
rante un mes, con lo que basté para que se equilibrara su funcién dlges’claj

va. Se ve que en este caso hubo acostumbramiento al alealoide.
En otros casos he insistido en el uso de la atropina, una vez desapare

cida la fiebre, hasta el tercer mes de edad. Por regla general he observadokf
tendeneia a adquirir la costumbre que se establece indefinidamente, i
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En un caso especial se prolongé el uso del alealoide por espacio de nue-
ve meses sin interrupcién. El nifio era un heredo-sifilitico vomitador y
atréfico. Mientras no se pensé en la etiologia de su estado, fué el nifio un
vomitador condenado a perecer. El empleo de la atropina como tratamien-
to sintomatico tuvo un notable efecto y permiti6 sostener al nifio a través
de nueve meses, mientras el tratamiento especifico llenaba gradual y len-
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amente su papel regenerador. Todavia al afio de edad el nifio pesaba 3,000
ramos. En la actualidad cuenta tres afios y es un nifio que se distingue
bor su robustez. Este nifio reaccioné con hipertermia al primer contacto
“Sn la atropina, pero mediante algunos tanteos, llegé a adquirir indefini-
amente la costumbre.
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La manera particular de responder de algunos organismos a la inges- .
tién de la atropina, es individual. Asi como he encontrado nifios muy sen- ;
sibles, (Fig. 8) en los que una gota de la solucion al 1 por 10,000 despertaba ;
signos de intolerancia, tuve oportunidad de presenciar un caso en que acei. ¢
dentalmente fué administrada una dosis excesiva. Habiayo prescrito ¢ineo ¢
gotas de una solucién al 1 por 2,500, veinte minutos antes de cada mama-
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da, y por mala inteligencia se administraron veinte gotas, cinco minutos.
antes de cada mamada; es decir, que en ocho dosis habia recibido 0,0016
gramos. Sin embargo, no se observaron en él ninguno de los sintomas que
hemos mencionado ni se le not6 la menor alteracién en la temperatura.
Los autores americanos emplean una dosis fuerte en el tratamiento de
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la estenosis pilérica y los fen6menos de gastroespasmo. P.J. White (8) ¥
George F. Munns (4) usan la solucién 1/1,000 y han observado con ella
casos de hipertermia semejantes a los que me refiero. En 29 nifios tratados
“en el hospital, cuatro han sufrido la hipertermia (13,8%). Enla clientela
privada White sefiala un 9.4% de casos. Munns hace notar un hecho im-
portante y significativo: la fiebre de la atropina se presenta solamente én
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Flos nifios menores de un mes. Sin embargo, White cita un caso en lactante
 de cinco semanas, y yo he observado la fiebre de la atropina en uno de 50
hdias. ‘ »
i En general, el sindromo es propio de los primeros dias de la vida y
;Haas (5), que ha probado el uso de la atropina en numerosos nifios meno
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res de un mes, empleando las dosis 1/ 50 de grano, (0,0018 gr.) y 1/ 16 de f
grano (0.004 gr.) no ha observado un solo caso de hipertermia. ,
Mi estadistica que se refiere a 120 lactantes menores de tres meses,
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Solamente registra un 7% %, habiendo recibido todos ellos el mismo trata-
miento con ligeros variantes y habiéndose empleado el mismo producto
farmacéutico, recientemente preparado.

i Cémo explicarse el mecanismo de la produccién de esta hipertermia?
He aqui la concepcion hipotética que permiten los modernos conocrmlentom;
en PFisiologia: i
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La atropina tiene una doble aceién farmacodinidmica sobre el sistema
vago-simpético, segtn lo ha demostrado el Prof. Danielopulu: (6) excitan-
te a pequefias dosis y paralizante a dosis fuertes. Su anfotropismo la hace
obrar sobre los dos grupos antagonistas, seg@in las leyes que este mismo
autor ha determinado. ,

La primera, y la que més interesa para el caso, es la de que la accién

“de la atropina no depende solamente de la dosis empleada, sino también
“del tonus vegetativo, es decir, del tonus absoluto del s1mpét1c0 y del para-
- simpético.

Por lo que hace al recién nacido y al lactante pequerfio, su tonus vege-
tativo es exagerado en el sentido del vago. Son congemtamente vagoto-
nicos. (7).

Las respuestas del organismo al estimulo de las pequefias dosis de
_atropina son exageradas, proporcionalmente al tono vagal de que nace po-
seido. En esto obedece a una segunda ley farmacodindmica segin la cual
la accién excitante de una substancia serd tanto més intensa, cuanto mas
elevado sea el tonus; la accién paralizante de otra substancia,tanto més dé-
bil cuanto el tono sea menor.

g Cuando se administra la atropina al lactante por la via oral, como se
. procede por dosis fraccionadas y sucesivas y la absorcién se efectiia lenta-
mente, la accién farmacodinimica tiene que pasar por la fase estimulatriz
' antes de que por la suma de pequefias dosis se llegue a la fase paralizan-
- te. (8)
i Tanto el simpéitico como el para-simpéatico son excitados, s6lo que el
! segundo lo es en mucho mayor grado. De ahi la expresion clinica ante las
I primeras dosis: aumento del tonus muscular, que a Munns le ha impresio-
t nado bajo el aspecto de una distensién exagerada del abdomen, sobre la
que llama particularmente la atencién; la hiperemia cutdnea, debida a una
I vaso-dilatacion periférica activa; signo, sino de orden vagal, al menos de
i paralelismo fisiolégico con el para-simpéatico; y ciertos espasmos laringeos
_ pasajeros que he observado al principio de esta terapéutica.
Estos tres signos, para no referirme maés que a la expresion clinica
. tosca, traducen una exeitacion vagal, tan exagerada como la hipertonia del
§ recnen nacido y el lactante.
i Por su parte el simpéatico, es también excitado por las pequefias dosis,
| y la prueba de la funcién simpética exaltada es la hipertermia que se pro-
b duce en estas condiciones.
" El simpéatico preside las funciones hiperemiante y secretoria de la glan-
| dula tiroides. Que provenga la excitacién de los centros vegetativos del
i mesocéfalo, vecinos de los centros termo-reguladores; que proceda de los
L centros vegetativos del bulbo o la médula; o que parta de los ganglios cer-
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vicales, el resultado es una accién excitante del mismo orden sobre las de- |
més secreciones: la hepatica, la suprarrenal, etc., accién comn que él
decir de Garnier y Huguenin (9) «eclalre behucoup la synergie fonctionelle
des glandes endocrinesy. 5

Hlperemla e hipersecrecién tiroideas, dan lugar a un hlpertlrmdlsmo ]
pasajero, que, a su vez, obra estimulando el resto del simpéatico. ]

Consecuencia necesaria: activacién del metabolismo, aceleracién de lag |
combustiones y produccién de calor en grado proporcional a la exageraclén §
primitiva del tonus vago-simpético. ;{

Esta concatenacién de hechos fisiolégicos tiene su comprobacion, cual-
quiera que sea el punto de ella que se considere; accion excitante de la 4
atropina a dosis débiles sobre los centros vegetativos, respuesta vagal por 3
kipertonia para-simpética del organismo a la edad que se estudia, hiperti-
roidismo pasajero, hipermetabolismo, aceleracién de las combustiones, hi+
perleucocitosis. !

La nocién de acostumbramiento que se ‘desprende de la obﬂervacl(’m ;
clinica, no es mas que el paso de la fase excitatriz a la paralizante, que eg;
propia de la atropina a dosis fuertes. Cuando éstas son alcanzadas, cambia
diametralmente la condicién del lactante y entonces, como se ha observado,""
el organismo infantil es indiferente a la acci6on simpatico-ténica, dentro de 1
los limites terapéuticos y es pcsible sostener la accion paralizante con e] 4
recurso de las pequenas dosis. ‘

Estas consideraciones estin de acuerdo con la hipétesis que formulo y
concuerdan con los datos clinicos que hay sobre el particular. 9

Munns habla, sin embargo, de casos de sensibilizacién que compara a 4
los fenémenos de la anafilaxia. Aseguratambién que la hipertermia sobre- 4
viene con la duplicacién de las dosis fuertes que emplea. Durante mi inves-}
tigacion no he tropezado con ningiin caso que me haga pensar en una sen:*
sibilizacién. Y cuento en mi estadistica con casos de uso prolongado del}
método por espacio de nueve semanas, que es la generalidad, con reaccién
o sin ella y un caso de administracién prolongada por un lapso de nueve ‘
meses, que acabo de citar, 1

En cuanto a la provocacion de la hipertermia por duplicacion de la do-
sis fuerte, el autor americano ha retrocedido siempre ante la hipertermiaj
y no es posible saber, por lo tanto, si el sindromo se hubiera sostenido ba- ‘
jo la verdadera accién paralizante de la atropina. 2

En las graficas que presento podré verse e6mo:

. . . . \ .
a).—La hipertermia sobreviene al primer contacto con la atropina. 7y
b).-—Hay organismos que parecen més sensibles que otros a la accién far-"
macodindmica de la atropina. '
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¢).—El sindromo desaparece con la supresién del alcaloide.

d).—La temperatura se eleva de nuevo, cada vez que se reanuda el uso de
la atropina.

e).—Transcurrido un plazo de 3 a 5 dias de insistencia en la admmlstraclon
la hipertermia cede espont4neamente aun cuando se insista en el uso
del alcaloide. ,

f).—Obtenida la accién paralizante, aun cuando se intensifique la dosis,
el organismo infantil no reacciona febrilmente.

CONCLUSIONES:

La llamada «fiebre de la atropina«, es una hipertermia simpética.

Se debe a la accion farmacodindmica de las pequefias dosis de atropi-
na que son excitantes del sistema vago-simpéatico, el cual obra por medio
del simpético, estimulando la funcién glandular secretoria, principalmente
la de la glandula tiroides.

El hipertiroidismo pasajero resultante, activa el metabolismo, acelera
las combustiones y por estos dos medlos determina la produccién anormal

i de calor.

: La hiperemia cutidnea y la supresion del sudor, que acompafian a la
“hipertermia, son fenémenos de orden vagal, paralelos o consecuencias de
ella, pero no pueden considerarse como causas del ascenso térmico exage-
 rado, aun cuando contribuyan a su produccién con los valores fisicos que
originan, ,

: Interviene como factor principal en la produccién de esta hipertermia,
lcomo en la llamada «fiebre transitoria de los recién nacidos», la termola-
hilidad del pequefio organismo, condicién que, a su vez, se debe a la vago-
tonfa nativa que le es propia, juntamente con su ineptitud transitoria para
controlar y dirigir por medio de la corticalidad, su fisiologia vegetativa.
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