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En estos tltimos tiempos se ha obser-
vado un aumento considerable en la in-
cidencia de hepatitis a virus en nihos
de la ciudad de Guayaquil. En los pri-
meros casos se ensayaron diversos es-
quemas de tratamiento, a base de la
medicacién considerada como clasica.
Es importante sefalar que en la litera-
tura relacionada con este aspecto, no
consta algiin agente terapéutico que in-
tervenga de manera prometedora acor-
tando la evolucién de la enfermedad.

Ante estas circunstancias y conside-
rando que una de las propiedades far-
macodindmicas del fosfato de cloroqui-
na (derivado de las 4-aminoquinolinas),
es la de acumularse en el higado, en
donde, segiin parece, ejerce también
una accién anti-inflamatoria, decidimos
utilizar estra droga en agquellos pacien-
tes con diagndstico de hepatitis viral.
El primer ensayo fue realizado en un

paciente adulto, de origen europeo, en -

(*) Articulo péstumo.

el que se habian agotado las medidas
terapéuticas habituales sin conseguir
una remision aceptable del cuadro cli-
nico. Instituida la medicacién con clo-
roquina se observé un resultado espec-
tacular, con disminucién y desapari-
cién de los signos y sintomas de la he-
patitis viral, seglin se comprobd en los
exdmenes clinicos correspondientes.
Posteriormente, dos pacientes adultos
con idéntico diagnédstico, presentaron
luego del tratamiento con cloroquina,
evolucién favorable, idéntica al primer
caso.

Frente a estos resultados iniciales, se
juzgd de importancia realizar un traba-
jo de investigacién més amplio, a fin
de verificar la exactitud del efecto te-
rapéutico de esta droga en la hepatitis
viral de los nifios, sistematizando los
controles clinicos, asi como los corres-
pondientes exdmenes complementarios
de laboratorio. z



214

REVISTA ECUATORIANA DE MEDICINA, VOL. III, N° 4, 1965

MATERIALES Y METODOS

Se consideraron para el presente es-
tudio 19 pacientes nifios atendidos tan-
to en la consulta privada, como en di-
ferentes servicios asistenciales pedia-
tricos de la ciudad de Guayaquil. De
estos 19 nifios, 6 constituyeron el grupo
de control en el cual se hizo el trata-
miento considerado clésico, que inclu-
yve medidas higiénico-dietéticas, drogas
hepatoprotectoras y vitaminas. En los
nifios restantes se realizé el mismo tra-
tamiento afiadiendo cloroquina a la
medicacién antes indicada.

Los datos de los pacientes en cuanto
se refiere a edad, sexo y la forma como
se distribuyeron en los grupos de con-
trol y de tratamiento se encuentran re-
sumidos en la Tabla I.

En cuanto se refiere al tratamiento
instituido, en el grupo de control se
utilizé6 exclusivamente pocién citroso-
duna con urotropina, glucosa por via

oral o parenteral IV y vitaminas. En
cambio, en el grupo de pacientes que
recibi6é ademés cloroquina, se adminis-
trd esta droga en la dosis de 25 a 35
mg./'kg., por dia, repartida en tres to-
mas, junto con cada comida. En la Ta-
bla II se sumariza la dosis diaria y la
dosis total que recibié cada uno de los
pacientes en este grupo de tratamiento.
Por término medio fueron necesarios
16 dias de tratamiento.

Como elementos de control para de-
terminar la evolucién de la enfermedad
se consideraron los siguientes aspectos:
caracteristicas morfolégico-nutriciona-
les (peso y estado general), grado de ic-
tericia, hepatomegalia, sintomas de co-
mienzo. Ademés se consideraron los
examenes auxiliares de diagnéstico ta-
les como: Indice ictérico, bilirrubina,
proteinas totales, reaccién del cadmio,
de Hanger, del Timol, transaminasas.
Hematolégico completo, examen ele-
mental y microseépico de orina y ra-

Tabla I

DISTRIBUCION SEGUN EDAD, SEXO Y TIPO DE TRATAMIENTO, DE
NINOS CON DIAGNOSTICO DE HEPATITIS VIRAL — Guayaquil
1962 - 1964

GRUPO CONTROL

GRUPO CON CLOROQUINA

Edad enafios Masculino Femenino Total Masculino Femenino Total
2.5-:-3 i — 1 4 3 7
31-4 1 2 3 — 1 T
41I-5 — 1 1 4 —_ 4
5 — 1: : § 1 — 1
Total 2 4 6 9 4 13
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diografia simple del abdomen a fin de
certificar la hipertrofia hepatica. Estos
examenes fueron realizados antes de la
iniciacién del tratamiento y luego pe-
riédicamente a los 8 y 15 dias después.

RESULTADOS

En forma general se observé en el
grupo de pacientes que recibieron clo-
roquina, que luego de las primeras do-
sis, los signos y sintomas de comienzo
se atenuaron o desaparecieron por
completo; la ictericia, la niusea, el vé-
mito se atenuaron considerablemente y

luego de 2 a 3 dias de iniciado el tra-
tamiento, desaparecieron en forma
completa.

Hepatomegalia.—La remision de este
signo fue muy evidente dentro de las
primeras 48 horas de iniciada la admi-
nistracién de la cloroquina. Solamente
en dos casos no se observé disminucién
del tamafio del higado, comportéandose
como el grupo control en el cual la des-
aparicién de este signo demoré aproxi-
madamente de 8 a 10 dias.

Indice ictérico—En la Tabla III se
resumen los valores obtenidos tanto en
el grupo control como en el de trata-
miento; estas determinaciones fueron

Tabla II

RESULTADOS OBTENIDOS EN 13 NINOS CON DIAGNOSTICO DE
HEPATITIS VIRAL Y TRATADOS CON CLOROQUINA
Guayaquil — 1962 - 1964

N?del Dfasde Dosisdiaria Dosistotal Mejoria Complicaciones
caso tratamiento tab.250mg. tab.250 mg. aparente secundarias
1 16 1-1/, 20 Si Herpes Zoster
2 16 1 16 Si
3 17 1-1/5 20-2/5 Si Bronquitis asmatiforme
4 16 1-1/4 21-1/5 Si
5 16 1-1/3 211/ Si Adenoiditis
6 16 1-/, 24 Si Anemia parasitaria
7 16 Al 24 No Anemia intensa
(recaida?)
8 16 1-1/, 20 Si Estado gripal
9 7 - 10-1/, Si
10 10 1 10 Si
2l 16 1= 24 Si
12 20 2-/4 50 No
13 16 1/, 24 Si
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Tabla IIT

DETERMINACIONES DE INDICE ICTERICO EN PACIENTES NINOS

CON DIAGNOSTICO DE HEPATITIS A VIRUS — GRUPO CONTROL Y

GRUPO TRATADO COMPLEMENTARIAMENTE CON CLOROQUINA
Guayaquil — 1962 - 1964

GRUPO CONTROL

GRUPO CON CLOROQUINA

Ne Anmtes Después Ne Antes Después

1 120U 6.3 U. 1 THS 59 U.

2 18.0 ,, ) H 2 G- e

3 2P S5 3 104 ,, 104 ,,

4 14.0 (et 4 1320 81g ==

5 2 g0+, 5 302 10.8 ,,

6 6.8 18

7 419 263 ,,

8 236 , 15.0 ,,

9 19 10.0 ,,

10 8.0 ,, 3.0,

11 62 o, 74

12 10.6 ,, 4.5 ,,

Total 833.10. 419 U. 215217 123.2 U.
Promedio 16.6 ,, 8.3 =1 I wie 102

realizadas antes de la administra-
cién de cloroquina y luego de 8 a 15
dias de tratamiento. Aunque en algu-
nos casos se realizé una tercera admi-
nistracién, para el andlisis de los re-
sultados solamente se ha considerado
la segunda determinacién de control.
En el grupo control, el promedio de los
5 casos controlados antes de iniciado el
tratamiento es de 16,6 U. y luego del
tratamiento 8,3 U., o sea que hay una
disminucién equivalente al 50% de los
valores del indice ictérico.

En cambio en el grupo tratado con
cloroquina, la disminucién en prome-
dio es de 17,8 U. a 10,2 U. equivalente
a 41%.

Esta disminucién menor en prome-
dio a la del grupo control se debe a que
en algunos casos: Nos. 3, 10 y 11 de la
Tabla III no presentaron disminucién o
més bien aumentaron, como sucedié
con el caso N? 11. En estos pacientes se
presentaron complicaciones secunda-
rias y el cuadro evolucioné a una fase
créonica. En cambio, los casos restantes
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presentaron una disminucién mayor
del 50% no observada en los casos del
grupo control.

Bilirrubina.—Los datos se encuen-
tran resumidos en la Tabla IV. Como
en el caso de indice ictérico también se
observa que el promedio de disminu-
cién es mayor en el grupo control: de
1,56 a 0,43, equivalente a 73%. En cam-
bio, en el grupo de tratamiento la dis-
minucién fue de 2,4 a 1,03 equivalente
a 58% en promedio.

Pruebas hepdticas funcionales—Se
efectuaron las siguientes pruebas he-
paticas en cada uno de los pacientes:
proteinograma, reaccién de cadmio, de
Hanger, del Timol y determinacién
cuantitativa de fransaminasas.

En forma general se observd que
tanto los pacientes del grupo control
como aquellos que recibieron cloroqui-
na, presentaron disminucién con res-
pecto a los valores altos obtenidos an-
tes de la iniciacion del tratamiento; pe-

Tabla IV

VALORES DE BILLIRRUBINA EN mg./100 c.c. EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE HEPATITIS A VIRUS.-GRUPO CONTROL Y GRUPO
TRATADO COMPLEMENTARIAMENTE CON CLOROQUINA

Guayaquil — 1962 - 1964

GRUPO CONTROL

GRUPO CON CLOROQUINA

N©¢ Antes Después N Antes Despueés
1 0.7 0.4 1 1.2 0.2
2 L2 0.6 2 0.7 0.8
3 0.8 0.4 3 1.2 0.3
4 4.0 0.3 4 6.3 1.2
5 13 0.5 5 2.6 bl
6 14 0.4 6 7.8 47
7 21 1.2
8 3.0 11
9 0.6 0.3
10 1.4 0.85
11 0.3 0.3
12 .2 0.4
Total 9.4 2.6 28.4 12.45
Promedio 1.56 0.43 24 1.03
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ro, no se apreciaron diferencias funda-
mentales entre los dos grupos de pa-
cientes.

DISCUSION

Las observaciones verificadas en los
hospitales de nifios y en pacientes de
consulta privada, relacionadas con la
marcha de la enfermedad y la accién
de la cloroquina respecto al curso de
la enfermedad, en comparacion con los
controles, no demuestran hasta este
momento una diferencia apreciable en-
tre los casos tratados y los no tratados;
sin embargo, algunos casos, especial-
mente los que recibieron tratamiento
precoz aparentemente tuvieron resul-
tados més favorables.

En lo que se refiere a las determina-
ciones cuantitativas del indice ictérico
y de la bilirrubina, se podria conside-
rar que la disminucién observada tanto
en los casos de control como en los tra-
tados, no permite sentar una conclu-
sién rotunda. Sin embargo, la impre-
sién general es que el descenso, en los
casos que recibieron cloroquina fue
mas rapido, con respecto a los con-
troles.

En cuanto a las pruebas hepaticas
funcionales, se observé que no hay di-
ferencias fundamentales entre los dos
grupos de pacientes, por lo gue tampo-
co permiten elaborar conclusién al-
guna.

También debemos tomar en cuenta
que la mayoria de los pediatras tienen
el concepto de que la hepatitis a virus
en los nifios generalmente es benigna,

no adquiriendo los ribetes de seriedad
que muchas veces se observa en los
adultos. En todo caso, con la adminis-
tracién de cloroquina en estos casos, se
abre una nueva orientacién terapéuti-
ca que debera ser investigada v eva-
luada en mejor forma en el futuro. De-
be considerarse la posibilidad de que
aumentando la dosis de cloroquina, se
podran obtener resultados mas efzcti-
vos; pues, en los casos estudiados en el
presente trabajo, la dosis ha sido limi-
tada a 25 a 35 mg. por kilogramo de
peso, habiéndose observado una per-
fecta tolerancia por parte de los pacien-
tes, sin complicaciones o reacciones se-
cundarias que obliguen a la suspen-
sién del tratamiento. Ademés, segin
observaciones de la evolucién en las
hepatitis a virus en adultos, es evidente
que el diagnéstico precoz y la inmedia-
ta terapéutica con cloroquina, permite
una recuperacion mas répida del pa-
ciente, con atenuacién o desaparicién
de las principales manifestaciones cli-
nicas que caracterizan a esta enfer-
medad.

RESUMEN

En tres pacientes adultos con diag-
noéstico de hepatitis viral, el fosfato de
cloroquina permitié una evolucién fa-
vorable, no observada anteriormente
con los esquemas rutinarios de trata-
miento. Con estos antecedentes, fueron
seleccionados 19 casos de hepatitis vi-
ral en nifios de 2 a 5 afios, en la ciudad
de Guayaquil; a 6 dé estos pacientes se
instituyé el tratamiento clasico a base
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de protectores hepdticos, glucosa, po-
cién citroseduna y vitaminas; a los 13
restantes se administrd, ademads de esta
medicacién, fosfato de cloroquina en la
dosis de 25 mg./kg., por dia, y reparti-
da en 3 tomas. En estos casos pudo
apreciarse una mejoria muy evidente
luego de las primeras dosis; la ictericia,
la hepatomegalia, la nausea y el vémito
desaparecieron luego de 2 a 3 dias. El
estado general y animico, mejoré con-
siderablemente.

Las determinacicnes cuantitativas de
las pruebas funcionales hepéticas, es-
pecialmente del indice ictérico y de la
bilirrubina, efectuadas como medios de
control en los pacientes de los dos gru-
pos no acusan, en promedio, diferen-
cias notorias; lo que no permite ratificar
en forma terminante, la mejoria clinica
observada con la clorogquina en estos
casos. Sin embargo, en algunos de los
pacientes, especialmente en aquellos
que se instituyé el tratamiento en for-
ma precoz, la disminucién de estos va-
lores fue equivalente a 80 v 90% con
respecto a los valores obtenidos antes
de la administracién de la droga.

SUMMARY

Three adult patients, diagnosed with
viral hepatitis, were treated with chlo-
rochine phosfate which caused a fav-
ourable evolution not previously obs-
erved with ordinary treatment sche-
mes. With this premise, nineteen cases
of viral hepatitis, in children from two
to five years of age from the city of
Guayaquil, were selected; in six of
these cases the clasical treatment, bas-

ed upon hepato-protecting substances,
glucose, sodium citrate and vitamines,
was followed; in the remaining thir-
teen cases, besides the above mention-
ed treatment, received -chlorochine
phosfate in dosis of 25 mg./kg. daily,
divided in three takings. In these pa-
tients, an evident improvement could
be noticed after the first dosis of the
drug: icteris, hepatomegalia, nausea,
and vomit, all of which disappeared
after the second or third day. The ge-
neral state and animosity of the pat-
ient, improved considerably.
Quantitative determinations of hep-
atic functional tests, especially of the
icteric index and bilirubin, were deter-
mined as a way of controling patients
from both groups. These tests, on the
average, did not reveal a notorious dif-
erence in patients from both groups,
therefore it is imposible to ratify in
definite terms the clinical improvem-
ent observed after chlorochine treatm-
ent. However, in some patients, parti-
cularly in those who were treated pre-
cociously, the icteric index and bilirub-
inic values decreased in 80% to 90%
with respect to those obtained initially,
before the administration of the drug.
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