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|.- INTRODUCCION

|.1.- Algunos aspectos de la actual situacion socio-sanitaria y

econdémica de M ozambique

La Republica de Mozambique es un pais sub-sahariano, de la region austra de Africa, que
tiene una superficie 799.380 Km?. Se organiza en 10 provincias y en 42 distritos
administrativos (ver figura 1), siendo la poblacion actual de aproximadamente 18,5
millones de habitantes (Instituto Nacional de Estadistica, 2003), con una poblacion urbana
del 34,5%. Se calcula que para el afio 2015 la poblacién alcanzara los 22,5 millones de
habitantes (Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo, 2004).

PROMVINCES AND CAPITALS
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Figura 1: Mapade provinciasy capitales de provincias de Mozambique
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De acuerdo con los datos publicados en € reciente Informe sobre Desarrollo Humano
(Programa de las Naciones Unidas para e Desarrollo, 2004), Mozambigue se encuentra en
la posicion 171 de los 177 paises considerados en relacion a indice de Desarrollo Humano
(IDH). Este indice es un indicador compuesto que mide los avances promedios de un pais
en funcion de tres dimensiones bésicas del desarrollo humano: 1. unavidalargay saludable
medida segin la esperanza de vida a nacer; 2. la educacion medida por la tasa de
alfabetizacion de adultos y la tasa bruta combinada de matricul acién en educacion primaria,
secundaria y terciaria; y 3. un nivel de vida digno medido por el producto interior bruto
(PIB) per capita. En dicho informe, €l valor del IDH para Noruega es de 0.956 (posicion 1),
para Espafia es de 0.922 (posicion 20), para Mozambique es de 0.354 (posicion 171) y para
SierraLeonaes de 0.273 (posicion 177).

Otros datos destacados de Mozambique en dicho informe es e Umbra de Pobreza
Nacional, cifrado en el 69,4% de la poblacién, con una renta per capita mensual de 13,5
USD.

L a tasa de analfabetismo de la poblacion mayor de 15 afios se encuentra en el 53.5%.

La Tasa de Mortalidad Infantil es de 125 por cada 1.000 nacidos vivos, mientras que la
Tasa de Mortalidad de nifios menores de 5 afios es de 197 por cada 1.000 nifios. La
Esperanza de Vida a nacer es de 38,5 afios y |a Probabilidad al nacer de vivir hasta los 65
anos es del 26,3% en las mujeres y del 19,8% en los hombres (Programa de las Naciones

Unidas parael Desarrollo, 2004).

Ladistribucion de la poblacién por edades en € afio 2002 era: de 0 a 14 afios, € 44,3%; de
15 a 64 afios, & 53%; y mayores de 65 afnos, € 2,7%.

En la tabla 1 se presenta la distribucién por grupos de edades correspondientes al Censo
Nacional del afio 2003 (Instituto Nacional de Estadistica, 2003).
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Tabla 1: Distribucion por edades de la poblacion, de acuerdo a Censo del afio 2003.

Grupos | Poblacion | Hombres | Mujeres Grupos edad Hombres | Mujeres
edad | (18.521.246) | (8.919.315) | (9.601.931) (%) (%) (%)
0-4 3.126.384 | 1.581.602 | 1.544.782 0-4 (16,9 %) 17,7% 16,1%
5-9 2.609.992 | 1.312.635 | 1.297.357 5-9 (14,1%) 14,7% 13,5%
10-14 2.428.611 1210.389 | 1.218.222 10-14 (13,1%) 13,6% 12,7%
15-19 1.984.613 997.072 987.541 15-19 (10,7%) 11,2% 10,3%
20-24 1.647.272 806.099 841.173 20-24 (8,9%) 9% 8,8%
25-29 1.459.370 643.554 815.816 25-29 (7,9%) 7.2% 8,5%
30-34 1.251.553 534.218 717.335 30-34 (6,8%) 6% 7.5%
35-39 972.713 438.176 534.537 35-39 (5,3%) 4.9% 5,6%
40-44 771.849 356.500 415.349 40-44 (4,2%) 4% 4.3%
45-49 615.913 285.219 330.684 45-49 (3,3%) 3,2% 3,4%
50-54 490.249 226.785 263.464 50-54 (2,6%) 2,5% 2.7%
55-59 382.010 173.907 208.103 55-59 (2,1%) 1,9% 2.2%
60-64 2291.039 131.346 159.675 60-64 (1,6%) 1,5% 1,7%
65-69 214288 97.124 117.164 65-69 (1,2%) 1,1% 1,2%
70-74 143.024 64.707 78.317 70-74 (0,8%) 0,7% 0,8%
75-79 77.171 35.151 42.020 75-79 (0,4%) 0,4% 0,4%
80+ 55.205 24.813 30.390 + 80 (0,3%) 0,3% 0,3%

En e Informe sobre Desarrollo Humano (Programa de las Naciones Unidas para €
Desarrollo, 2004) se indica que Mozambique tiene 2 médicos por cada 100.000 habitantes,
mientras que Espafia figura con 329 médicos por cada 100.000 habitantes.

En latabla 2 se muestra la distribucion del nimero de habitantes y de médicos en cada una

delas provincias del pais, asi como larelacién médico / habitantes.
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Tabla 2: Distribucion por provincias de la superficie, del nimero de habitantes, del nimero

de médicosy delaratio médico / habitantes.

Numero total
PROVINCIA Superficie NUmero de de médicospor | Ratio médicos/
(Km?) habitantes provincia habitantes

Maputo 23.576 2.098.154 367 5.717
Gaza 75.549 1.299.521 31 41.920
Inhambane 68.615 1.363.596 27 50.503
Sofala 67.218 1.548.748 67 23.652
Manica 61.661 1.243.638 28 44.415
Zambézia 103.127 3.559.923 40 88.998
Tete 100.724 1.424.263 34 41.890
Nampula 78.197 3.485.420 58 60.093

Cabo Delgado 77.867 1.556.788 21 5.717
Niassa 122.176 941.195 22 41.920

El persona sanitario del pais esta constituido por médicos, por personal de enfermeriay por

los denominados técnicos de medicinay de cirugia.

Actuamente estan registrados 695 médicos, de los cudles 473 son de nacionalidad
mozambicanay 222 extranjeros.

En e area de Otorrinolaringologia existen 12 médicos, de los cudles 9 son especidistasy 3
se encuentran en periodo de formacién (Resumo dos Funcionarios do Servigo Nacional de
Salde, 2003). En este sentido, € Ministerio de Salud de Mozambique realizd un estudio
entre los afios 1998-2001, gue concluy6 gue la asistencia médica en esta &rea era precaria,
por lo que puso en marcha un Programa Nacional de Formacion en Cirugia, que incluia
aspectos de urgencias otorrinolaringoldgicas y de cuidados primarios del oido. El programa
se redliza 3 veces d afio (en la zona Norte, en la zona Centro y en la zona Sur del pais),
reuniendo a los técnicos de todos los distritos de la region (aproximadamente 14 distritos

administrativos en cada curso).
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Actuamente la situacion es aln més preocupante ya que la poblacién crece
aproximadamente en 450.000 habitantes por afio (Instituto Nacional de Estadistica, 2003),
lo que corresponden a un aumento medio de cerca de 45.000 habitantes por provincia,
mientras que e nimero de médicos se mantiene practicamente igual, siendo la ratio médico
/ habitantes cada vez menor. La Tasa total de fecundidad estimada para los afios 2000-2005

es de 5,6 (Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo, 2004).
Lared sanitaria del pais esta organizada en Hospitales (Centrales, Provinciales, Generalesy
Ruraes), en Centros de Salud y en Puestos de Salud. La distribucién por provincias del

ndmero de cada uno de estos centros de asistencia se muestra en latabla 3.

Tabla 3: Distribucion de lared sanitaria de Mozambique por provincias.

PROVINCIA | Hospital | Hospital Hospital | Hospital | Centrode | Puesto | TOTAL
Central | Provincia | Genera Rural Salud de Salud

Maputo 1 4 1 59 39 104
Gaza 1 4 13 81 99
Inhambane 1 2 50 27 80
Sofala 1 4 21 104 130
Manica 1 1 13 66 81
Zambézia 1 3 24 138 166
Tete 1 2 44 39 86
Nampula 1 2 4 50 106 163
Cabo Delgado 1 3 50 31 85
Niassa 1 1 15 95 112

Total 3 7 6 25 339 726 1106

Se considera que la distancia media de una poblacién hasta € Hospital del Distrito mas
préoximo es de unos 100Km, y para el Hospital Provincia es de unos 200Km, siendo estas
distancias excesivas para personas que habitualmente no disponen de medios de transporte

propios ni de recursos economicos para costearse el desplazamiento. Este hecho determina
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gue gran parte de la poblacién no pueda acceder a centros con recursos sanitarios que
permitan diagnosticar y tratar patologias propias de una especialidad médica, como la
Otorrinolaringologia. Uno de los objetivos de la politica sanitaria del pais que se plantearon
para el afio 2003 fue que el 54% de la poblacion rural tuviera acceso a un servicio de salud

amenos de una hora de camino desde su lugar de residencia

|.2.- Malaria en M ozambique

La malaria es la enfermedad tropical parasitaria més importante del mundo, con una
estimacion anual de 300 a 500 millones de casos clinicos, de los cuaes el 86% son en
Africa. Se considera que cada 2 minutos, 3 nifios mueren de malaria y muchos de ellos
pertenecen a paises de la region sub-sahariana de Africa.

En Mozambique la maaria es endémica y afecta especia mente a nifios menores de 5 afios
y a mujeres embarazadas (Chilundo y cols., 2004). Constituye e mayor problema de salud
publica en Mozambique, siendo la principal causa de muerte de la poblacion infantil y
representando aproximadamente el 48% de las consultas externas, tanto en Hospitales como
en Centros y Puestos de Salud (Boletim da Republica, 2002).

En e Informe sobre Desarrollo Humano (Programa de las Naciones Unidas para €
Desarrollo, 2004) se indica que la malaria afecta a 18.115 de cada 100.000 habitantes. En
un reciente informe del Ministerio de Salud de Mozambique (Boletin Epidemiol 6gico
Semanal, 2003) se indica que durante & afio 2003 se registraron 4.478.215 casos de
malaria, con unamortalidad de 3.212 pacientes (ver tabla 4).

Tabla 4: Distribucién por provincias de los casos registrados de maaria, y la mortalidad,
durante el afio 2003.

Casos de Mortalidad Tasa mortalidad
PROVINCIA malaria (n) (%)
Maputo (ciudad) 256.524 471 0.18360855
Maputo (provincia) 359.687 54 0.01501305
Gaza 615.557 372 0.06043307
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Inhambane 501.194 220 0.04389518
Sofala 417.652 405 0.09697068
Manica 388.590 222 0.05712962
Tete 328.648 398 0.12110221
Zambézia 510.828 210 0.04110973
Nampula 616.303 627 0.10173567
Niassa 235.335 135 0.05736503
Cabo Delgado 247.897 98 0.03953255
Total 4.478.215 3.212 0.07173

Durante el afio 2003 se establecieron una serie de medidas de proteccién contra la maaria
(ver figura 2), mediante la distribucion de 300.000 redes tratadas y la desinfeccién de 901
casas (Mabaso y cols., 2004). Estas medidas pretendian dar proteccion a 4,5 millones de
personas.

Pk s

Figura 2: Propaganda publica de prevencion de lamaaria mediante redes tratadas.

Aungue esta enfermedad afecta a 90,3% de la poblacién urbana de la ciudad de Maputo
(Malaria Epidemiology in Mozambique, 2000), falleciendo € 29,7% de |os pacientes, no se
han realizado estudios especificos y continuados sobre la incidencia de ototoxicidad, ya sea

en forma de hipoacusia neurosensorial 0 de otras manifestaciones ototoxicas (zumbidos,

-8-
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vértigos, etc.), después del tratamiento con antimalaricos. Debemos presuponer que el
porcentaje de ototoxicidad es elevado, no tan solo por la ata incidencia de malaria sino
también por la fata de control de los tratamientos por personal sanitario (féarmacos
antimalaricos utilizados, dosis, duracion del tratamiento) ya que en muchas ocasiones la

indicacion del tratamiento la hace el propio paciente o sus familiares.

En el afio 2002 se realiz6 un estudio retrospectivo en e Hospital Central de Maputo sobre
la ototoxicidad secundaria al tratamiento con antimalaricos, que concluyd en la necesidad
de intensificar la investigacion sobre los efectos ototoxicos de los antimalaricos (Branco
Neves, 2002). Se observo que € tratamiento con antimalaricos podia provocar hipoacusia
neurosensorial irreversible con un solo episodio de malaria tratado con los farmacos y las

dosis establecidas en los protocol os de tratamiento de la malaria vigentes en e pais

Un estudio prospectivo realizado en una poblacion de 10.000 nifios escolarizados
procedentes de zonas periféricas de la ciudad de Maputo (Branco Neves, 1998), reflgé que
de los 345 casos con déficit auditivos, el 60% (207 casos) fueron detectados después de un
tratamiento con antimal aricos.

Estos datos demostrarian que aproximadamente € 2% de la poblacién escolar presenta
hipoacusia neurosensorial después de ser tratados con los antimalaricos establecidos en el

Protocolo Nacional de Lucha contralaMalaria del pais.

Un estudio realizado en Maawi demostré que la mayor causa de muerte de los nifios en
edad escolar (de entre 5 y 18 afios) era la maaria (Pasha y cols., 2003). Ademas, se
considera que el 15-20% de lamortalidad de |os nifios en edad escolar que habitan la region
sub-sahariana de Africa se debe a esta enfermedad.

Ciclodevida del Plasmodium falciparum
El agente mas frecuente de la malaria en Mozambique es el Plasmodio falciparum siendo su
vector e mosquito hembra del género Anopheles. Para transmitir la enfermedad se requiere

un clima con una humedad superior a 35% y unatemperatura mayor a 16°C.
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Su ciclo evolutivo tiene una fase sexuada, en e mosquito, y una fase asexuada, en la
especie humana, y se desarrolla en tres estadios. esgquizogonia, gametogoniay esporogonia.
El ciclo se inicia con la picadura transcutanea que realiza € mosguito hembra del género
Anopheles, inyectando su salivaen la sangre del afectado (ver figura 3).

Epromaies -h“
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Figura3: Ciclo de vidadel Plasmodio falciparum y mosquito Anopheles en superficie

cutanea.

Si e mosqguito es transmisor, su saliva contiene plasmodios en fase de esporozoitos, los
cuales alcanzan e higado del paciente por la circulacion sanguinea. Los esporozoitos
pueden permanecer en sangre durante media hora y generalmente no son detectados por
métodos de rutina. El nicleo de los esporozoitos se divide repetidas veces en las células
hepéticas, dando lugar a la esquizogonia hepatica, que en el caso del Plasmodio falciparum,
dura de 5 a 8 dias. Cuando € parasito multinucleado, o esquizonte, alcanza su madurez, se

-10-
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rompe y libera a la circulacion sanguinea miles de parasitos |lamados merozoitos. Los
merozoitos se introducen en los eritrocitos, determinando una estructura redondeada, con
aspecto de anillo, y con un halo central claro. En esta fase se Ilaman trofozoitos y se nutren
del citoplasma del eritrocito, mostrando una morfologia redondeada y un sélo nucleo (ver

figura4).

Figura4: Trofozoito

Después de algunas horas, € nucleo del trofozoito se divide sucesivamente dando lugar ala
llamada esquizogonia sanguinea. Cuando el nucleo alcanza las 8 a 32 divisiones se
considera como esquizonte maduro. En lafase final de ladivision del nacleo, € citoplasma
inicia también su divisién, de modo que cada nlcleo queda envuelto por una porcién de

citoplasma (ver figura5).

. ~
8
® o i

Figura 5: Plasmodio falciparum en fase de esquizonte

-11-
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Una vez concluidas estas fases, el eritrocito se rompe liberando nuevos merozoitos, |os
cudes vuelven a parasitar eritrocitos s no son eliminados por los mecanismos
inmunol 6gicos o por el propio tratamiento, iniciandose asi un nuevo ciclo esquizogonico.

La duracion del ciclo multiplicativo del Plasmodio falciparum es de 48 horas, siendo en la
fase de esquizogonia cuando aparecen los sintomas caracteristicos del cuadro de malaria.
Larotura de los eritrocitos produce anemiay laliberacion de toxinas pirégenas. Ademas, la
aglomeracion de eritrocitos parasitados en los vasos sanguineos dificulta la circulacion
sanguinea, produciendo complicaciones graves, entre las que se incluye la malaria cerebral

(ver figura 6).

Figura 6: Imagen histol 6gica de malaria cerebral por Plasmodio falciparum

La inmunidad que se adquiere mediante infecciones repetidas puede controlar la
multiplicacion del Plasmodio falciparum. En este sentido la parasitacion puede determinar
gue nifios en edad escolar no manifiesten sintomas, y que en adultos no se detecten

parésitos en sangre periférica.
Algunos merozoitos no se dividen, sino que se diferencian en gametocitos masculino y

femenino (ver figura 7), que pueden permanecer en la circulacion sanguinea durante varias

semanas, sin causar sintomas de malaria.

-12 -
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L

Figura 7: Gametocitos de Plasmodio falciparum

Sin embargo, cuando un mosquito pica a un individuo que tiene estos gametocitos, €l
mosquito queda infectado y sera infectante. Los gametocitos acanzan el estomago del
mosquito y se diferencian en gametocitos masculinos y femeninos. Los gametocitos
masculinos liberan gametos masculinos que van a fecundar al gameto femenino, formando
el huevo o zigoto, que a su vez atraviesa la pared géstricay se localiza en su pared externa,
teniendo en esta fase el nombre de oocisto. El oocisto se divide repetidas veces y cuando
alcanza la madurez se rompe liberando los esporozoitos. Los esporozoitos llegan a las
glandulas salivares del mosquito y a partir de la secrecion salivar trasmiten |os parasitos en
el momento de la picada. La duracion del ciclo depende de varios factores, pero uno de los

mas importantes es la temperatura ambiente (unos 12 dias para la esperogonia a 25°C).

Determinacién dela parasitemia mediante e método dela Gota gruesa

El diagnostico de laboratorio de malaria mediante el examen microscopico de muestras de
sangre periférica sigue siendo € método de eleccion en muchos centros. Las técnicas de
fluorescencia o de deteccion antigénica pueden resultar de utilidad cuando € microscopista
no tiene suficiente experiencia y la PCR, que es una técnica molecular muy sensible
(permite determinar parasitemias de 0,0005 a 0,0015%), pero no esta disponible en todos
los laboratorios. Recientemente se han comercializado técnicas répidas, tipo “dipstick” que

se basan en la deteccion de la proteina-2 rica en histidina (HRP-2), secretada por el
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Plasmodio falciparum a la sangre, o en la deteccion de la enzima parasitaria lactato
deshidrogenasa (LDH).

El método de la Gota gruesa es el més utilizado en Mozambique parala determinacion de la
parasitemia en los casos de maaria ya que es rapido, econdmico y detecta parasitemias
bajas. La gota de sangre se recoge preferentemente cuando aumenta la temperatura del
paciente y se debe realizar la observacion microscopica en varios campos que contengan
entre 15y 25 leucocitos.

Para e diagndstico de malaria se comprueba si hay parésitos en el campo y se determina el
nimero y los estadios en gque se encuentran (ver tabla 5). Deben observarse 100 campos
mi croscopicos, diferenciando en ellos los distintos elementos formes de la sangre (globulos

rojos, leucocitosy plaquetas).

Tabla 5: Criterios para laidentificacion de las fases del Plasmodio falciparum en el método

delagotagruesa

PLASMODIO FALCIPARUM

Citoplasma: en forma de anillo o virgula, pequefio, fino, azul
Trofozoito joven pdido, sin pigmento

Nucleo: 1 6 2 pequerios granulos de cromatina

Citoplasma: anillo mas espeso, forma més regular. Puede tener
Trofozoito maduro puntos de pigmentos muy finosy dispersos.

Ncleo: 1 6 2 granulos de tamafio medio.

Esquizonte Se observa raramente.

Posee de 18 a 32 nlicleos

Gametocito Normalmente alargado, pero a veces redondeado

La determinacion de la densidad parasitaria permite, en muchas ocasiones, correlacionarla
con la gravedad del cuadro clinico del paciente, controlar la eficacia del tratamiento y

establecer |as caracteristicas epidemiol dgicas de la enfermedad.
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Factores deriesgo para contraer lamalariaen M ozambique
En Mozambique se dan una serie de factores que aumentan €l riesgo de contraer la malaria,
COMO son:

a) lafaltade saneamiento del medio en los barrios periféricos de la ciudad. En la
épocade lluvias (de Octubre aFebrero), los charcos son habituaes, incluso en
las zonas de paso de los transelintes (ver figura 8), siendo estos |os principales
criaderos de los mosquitos del género Anopheles, que a su vez son €l vector de

transmision del Plasmodio falciparum.

Figura 8: Presencia de charcos en zona de paso de transelintes en un barrio periférico dela

ciudad de Maputo y nifio bafidndose en aguas residuales.

b) lapresenciade infecciones cronicas, especia mente latuberculosisy lainfeccion
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por HIV, que son debilitantes e inmunodepresoras, determinando una mayor
vulnerabilidad de las personas a contraer la malariay alos efectos secundarios del

tratamiento.

c) lafatade medios de proteccion contralos mosguitos, como son la desinfeccion
regular del ambiente mediante repelentes, insecticidas u otros, y la colocacion de

redes mosguiteras tratadas en puertas, en ventanasy en las camas.

d) € insuficiente estado nutricional de la poblacion, especialmente de |os nifios.

Malariay embarazo

En las zonas endémicas de maaria de Africa se producen unos 30 millones de embarazos
cada afo (WHO. Lives at risk: malariain pregnancy, 2003; Preventing and treating Malaria
during Pregnancy, 2003). Segin McGregor (1987), € primer embarazo aumenta la
susceptibilidad de contraer la enfermedad y, ademés, la resistencia adquirida contra la
enfermedad disminuye con e embarazo. Esta situacion ha sido justificada por un cuadro de
inmunodepresion que se produce durante el embarazo, € cua permite mantener el embrion
y € feto in Utero, pero que interfiere en la capacidad de reaccion inmunitaria frente a

infecciones especificas (Weinberg, 1984).

La malaria puede provocar abortos espontaneos, muerte fetal, parto prematuro y recién
nacidos de bajo peso (Shulman y Dorman, 2003). Aungue este problema sanitario no habia
sido suficientemente valorado, actualmente se estan realizando esfuerzos en e pais para
actuar sobre é y asi proteger alos recién nacidos y a las mujeres embarazadas. Algunos de
los programas de prevencion de la malaria en mujeres embarazadas que residen en zonas
endémicas de Africa no sdlo se fundamentan en prevenir los riesgos propios de la
enfermedad sino también los efectos teratogénicos y ototdxicos del tratamiento. De estos
programas podemos mencionar € Africa Malaria Day 2003 — “ Roll Back malaria, protect
women and children”, cuyo esogan es. “redes tratadas con insecticidas y tratamiento

preventivo intermitente en mujeres embarazadas y nifios hasta € 2005”. En este programa
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se han involucrado gobiernos, bancos y sociedades civiles, siendo su objetivo erradicar la

malaria de Africa antes del afio 2010.

La Organizacion Mundia de la Salud (WHO. Lives at risk: malaria in pregnancy, 2003),
hace |as siguientes recomendaciones a las mujeres embarazadas:
1. prevenir la picadura de los mosguitos mediante la utilizacion de insecticidas,
repelentes y redes mosquiteras tratadas (ver figura 2).
hacer pautas intermitentes de tratamiento preventivo con farmacos antimal éricos.

3. hacer tratamiento adecuado en casos de enfermedad.

En un reciente estudio realizado en Kenia (Van Eijk y cols., 2003) se concluy6 que las
mujeres embarazadas HIV-positivas tienen mayor predisposicion a ser infectadas por el
Plasmodio faciparum, por lo que estaria indicado redlizar tratamiento preventivo

intermitente con antimal &ricos.

La malaria durante el embarazo es una enfermedad importante que es posible prevenir para
evitar una elevada morbilidad y mortalidad perinatal y materna (Brabin, 1997; Granja y
cols., 1998). La malaria en mujeres embarazadas semi-inmunes del sur de Africa es muchas
veces asintomética por |o que su proteccidon se considera prioritaria en los programas de

Salud Publica, como sucede con € programa Roll Back Malaria.

La resistencia dd Plasmodio falciparum a la Cloroquina, farmaco de primera eleccion, ha
dificultado €l tratamiento preventivo de las mujeres embarazadas. Como farmaco de
sustitucion en varios paises de Africa se indica e Fansidar, aunque también se ha
observado un aumento de la resistencia del parésito a dicho tratamiento. Ademas, en los
casos de mujeres embarazadas HIV-positivas, las dosis de este tratamiento han de ser
superiores a lo habitual (Mutabingwa, 2002), y por lo tanto los efectos toxicos seran
mayores ya que los farmacos atraviesan la barrera placentaria'y se excretan por via lactea
Estos hechos determinan la necesidad de priorizar las medidas preventivas (Maaria -
Precautions while pregnant or breast feeding, 2003). Sin embargo, cuando aparecen

sintomas de malaria en mujeres embarazadas que residen en zonas endémicas de Africa, es
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necesario indicar tratamiento con las precauciones y los conocimientos propios de su

utilizacién (Preventing and treating Malaria during Pregnancy, 2003).

El tratamiento con antimaléricos durante el embarazo puede causar ototoxicidad en e feto

(Parke, 1988), especialmente si se realiza durante € primer trimestre, yaque laQuininay la

Cloroquina atraviesan la barrera placentaria, produciendo hipoplasia coclear (Northern,

1979).

| .3.- Definicion de ototoxicidad

La ototoxicidad es unalesion de la cdclea y/o del vestibulo que producen algunos farmacos

0 sustancias quimicas, dando lugar a hipoacusia neurosensorial, ateracion del equilibrio

(generadmente acompafiados de sintomas como zumbidos, veértigos, nduseas y vomitos),

alteracion del comportamiento, asi como ateraciones hematolégicas (anemia y

trombocitopenia) y de la vision. Bentes Ruah y Bentes Ruah (1998) consideran que la

accion ototoxica de ciertos farmacos da lugar a actfenos en e 9% de los casos y a pérdida

considerable en |as frecuencias de 4000/8000Hz.

La definicién de ototoxicidad ha sido referida por diferentes autores:

1

para Uretsky (2002) es lalesion de las funciones de la audicion o del equilibrio que
provocan en el oido interno ciertos farmacos o sustancias quimicas.

para Vallgo Vadezate y Gil-Carcedo Garcia (2003) es la capacidad que tienen
algunas sustancias quimicas para dafiar la funcién auditiva, de forma definitiva o
trangitoria

para Cenjor-Espafiol y cols. (2000) es el conjunto de alteraciones histolégicas y
funcionales del oido interno, provocadas por diversos agentes terapéuticos.

para Riggs y Matz (1998) es lalesion de la cdclea o del aparato vestibular debido a
la exposicion a productos quimicos.

para Kakanis y cols. (2002) es la disfuncion del sistema auditivo y vestibular
causada por farmacos, ya que los productos terapéuticos con accion toxica sobre €
oido interno actlan sobre las células ciliadas del érgano de Corti, que son las

estructuras iniciales del nervio vestibulo-coclear.
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6. para De Diego Sastre y cols. (1998) es la capacidad que tienen ciertos farmacos y
sustancias quimicas para producir disfuncién y/o degeneracion celular del oido
interno.

7. para Haybach (2002) es la accion de un téxico que actla sobre € oido interno
(sobre la coclea, sobre & vestibulo o sobre ambos), considerando ademas la
afectacion que se produce en | as &reas cerebrales.

8. para Anda Fernandez y Pujolas Graboleda (2002) es € efecto nocivo que
determinadas sustancias gjercen sobre € oido interno.

9. para Hawkins (1979) es la capacidad que tienen ciertos productos quimicos para
producir alteraciones funcionales y degeneracion celular en los tegjidos del oido

interno, especiamente en las terminaciones del VIII nervio craneal.

| .4.- Sustancias ototoxicas

Actualmente hay descritas unas 130 sustancias con accion toxica sobre el oido (Candisy
Lambert, 2000), aunque las mas comunes siguen siendo los antibidticos, los
antineoplasicos, los diuréticos de asa, los sdlicilatos y los antimaléricos (Buszman y cols.,
2003; Wrzesniok y cols., 2003).

Michaels (1988) considera como drogas ototdxicas |os aminoglucésidos, los diuréticos de
asa, los salicilatos, la Quinina 'y sus derivados y los antineoplasicos. Para e autor, estos
farmacos deben ser cuidadosamente investigados tanto en la clinica como
experimentalmente, ya que su utilizacion es muy frecuente.

Las mismas sustancias son referidas por Olarieta Soto y Garcia Alcantara (2003) como
sustancias ototoxicas, ya que provocan lesiones en la coclea, en €l vestibulo y en la estria
vascular.

Otros autores como Sperling y cols. (1999) se refieren a los aminoglucésidos, los
sdlicilatos, los diuréticos y la Quinina como |as sustancias de mayor ototoxicidad.

Valgo Vadezate y Gil-Carcedo Garcia (2003) consideran en e grupo de sustancias
ototoxicas los compuestos quimicos que tienen capacidad para lesionar la audicion.
Proponen lasiguiente division:
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e Toxicos exdgenos, subdivididos en:
1. Farmacos (los que tienen capacidad terapéutica)
2. Sustancias quimicas industriales (benzol, tolueno, mondxido de carbono,
arsenico, etc.)

e Toxicos enddgenos. Se trata de sustancias originadas a partir del metabolismo del
propio individuo y que en determinadas situaciones, 0 en concentraciones altas,
lesionan la  funcién  auditiva  (hiperbilirrubinemia, homoacistenuria,
hiperlipoproteinemias, diabetes, mucopolisacaridosis, etc).

Entre los antibidticos se destacan los aminoglucosidos (Gentamicina, Estreptomicina,
Amikacina, Kanamicina, Neomicina, y Tobramicina) y los macrélidos (Eritromicina,
Claritromicina, Azitromicind). Los aminoglucésidos pueden lesionar € vestibulo o la
coclea, pero cuaquiera de ellos puede lesonar ambas estructuras simultaneamente
(Buszman y cols., 2003). Koufman (1990) considera a los aminoglucdsidos como farmacos
ototdxicos que provocan hipoacusia irreversible y por ello preconiza la “prevencién antes
que lacuracion”.

Entre los anti-inflamatorios destacan |os Salicilatos (Aspiring) y € Ibuprofeno.

Entre los antimal&ricos destacan la Quininay la Cloroquina. Para Abell6 y Quer (1992) la
Quinina y sus derivados son sustancias ototoxicas cualquiera que sea su modo de
administracion.

Entre los anti-neoplésicos destacan e Cisplatino, e Carboplatino, la Bleomicina y la
Vincristina.

Entre los diuréticos de asa destacan la Furosemida, la Acetazolamida, la Bumetanida y €
Acido etacrinico.

Entre las sustancias quimicas destacan el mercurio, e monoxido de carbono, las tintas de
anilina, el chumbo, €l oroy la plata. También se consideran téxicos a oido €l nitrobenzeno,
el tabaco y € acohal.
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|.5.- Factores deriesgo para ototoxicidad.

Los factores que aumentan €l riesgo o la susceptibilidad para presentar un cuadro de

ototoxicidad dependen de:

1.- Condiciones previas del paciente, como son:

Cuadros de insuficiencia renal y /o hepatica ya que algunas drogas ototoxicas son
metabolizadas en e rifion o en e higado y por lo tanto habra una mayor
concentracion y un mayor tiempo de permanencia de la droga en los fluidos del
oido.

Tratamiento previo con otras drogas ototdxicas que no han sido eliminadas todavia
de los fluidos del oido.

Radiacién previa en las éreas de la cabeza y cuello, ya que produce lesiones del
endotelio vascular, fibrosis y arterioesclerosis, aterando la microcirculacion del
oido interno.

Alteraciones del hemograma, con disminucion del hematocrito y de la hemoglobina,
considerandose factores de riesgo para la ototoxicidad durante e tratamiento con
cisplatino y otras drogas antineopl asicas.

Edades extremas, ya que la ototoxicidad es més acentuada en personas mayoresy en

nifos.

2.- Mecanismos de actuacion de los farmacos:

El tipo de droga administrada y las dosis elevadas aumentan el riesgo de
ototoxicidad. Si e modo de administracion de las drogas ototoxicas es acumulativo
y aumenta € nivel de la droga en plasma, crea un mayor riesgo de ototoxicidad,
pudiendo causar lesiones en la estructura de la capsula 6tica

La administracion simultdnea de varias drogas ototoxicas, debido a efecto sinérgico
entre ellas.

Algunas drogas ototoxicas son también nefrotdxicas, |0 que provoca insuficiencia

renal.

3.- Exposicion a ruidos intensos durante o después del tratamiento con drogas ototdxicas,

como los aminoglucdsidos, ya que ambos tienen efectos sinérgicos respecto a la lesion del

oido interno (Susceptibility to Ototoxicity, 2004).
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4.- Otros factores:
e Tendenciafamiliar parala susceptibilidad a sustancias otototoxicas, como sucede en
los casos de mutaciones del RNA mitocondrial, que se transmite genéticamente.
e Deshidratacion causada por los diuréticos, |os cuales aumentan la concentracion de
ladroga en e plasma (Susceptibility to Ototoxicity, 2004).
e Factores que exacerban e efecto ototdxico de las drogas en pacientes con patologia

coclear previa, incluso con lesiones minimas (Susceptibility to Ototoxicity, 2004).

Brummett (1993) considera que los factores de riesgo pueden ser intrinsecos y extrinsecos.
Estos factores son la edad del paciente, € estado nutricional, € estado inmunoldgico, la
existencia de insuficiencia rena, la dosis de antimaaricos administrada, € tratamiento

simultaneo con otros farmacos ototdxicos y la exposicion previa aruidos.

Cenjor-Espariol y cols. (2000) indicaron como factor intrinseco de ototoxicidad, una
predisposicion genética, que denomino “enfermedad mitocondrial”, correspondiendo a una
mutacion A1555G en e gen mitocondrial que codifica la subunidad 12S del RNA
ribosdémico mitocondrial. Los pacientes afectos de la mutacién presentan sordera asociada a
ototoxicidad cuando son tratados con aminoglucésidos.

Esta mutacion es importante desde el punto de vista clinico, ya que es la mutacion més
frecuente en los casos de hipoacusia neurosensoriadl no sindromica que se manifiesta
después de la adquisicion del lengugje. Los individuos portadores de la mutacion presentan
una gran variedad fenotipica, desde pacientes con pérdida auditiva severa o profunda, hasta
individuos con audicion normal. Ademés, la mutacion es también responsable de la
hipoacusia, incluso cuando se administran dosis bajas de aminoglucosi dos.

El mecanismo molecular de esta forma de ototoxicidad indica que la mutacion incrementa
la afinidad del rRNA-12S de la célula por € antibiético, con la consecuente muerte de las
células ciliadas (Cortopassi y Hutchin, 1994; Fischeld-Ghodsian, 1999a y b; Cenjor
Espafiol y cols., 2000; Palomar Garciay cols. 2001).

El mismo principio genético podriajustificar la ototoxicidad provocada por otros farmacos,

como los antimalaricos, cuando no se determinan otros factores predisponentes, intrinsecos
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0 extrinsecos, como sucede en casos de aparicién de sordera en pacientes que fueron
tratados con las mismas pautas (farmaco, dosis y tiempo) que otros pacientes que no sufren
lalesion del oido interno.

Cenjor Espariol y cols. (2000) han sefidado también una susceptibilidad individual de

algunos pacientes como causa de ototoxicidad provocada por farmacos.

La prematuridad de los recién nacidos ha sido indicada también como factor de riesgo, ya
gue ellos son mas susceptibles a los farmacos ototoxicos que los nacidos a término y los
adultos (Black y Pesznecker, 1993). Son también factores de riesgo en los nifios la
bilirrubinemia, las alteraciones del equilibrio hidro-electrolitico, la hipotension arterid, la
septicemia, la permanencia prolongada en incubadora, 1a terapia diurética con insuficiencia
renal concomitante, y € tratamiento con drogas potenciadmente ototoxicas (como los
aminoglucdsidos o los diuréticos) (Oliveira, 1999).

Otros autores consideran que la administracion endovenosa de farmacos potencial mente

ototdxicos aumenta €l riesgo de ototoxicidad (Shlafer, 2002).

Para Olarieta Soto y Garcia Alcantara (2003), son factores de riesgo que influyen en la
ototoxicidad |os siguientes:
1. dosiseintervalo entre dosis,
2. edad, slendo mayor en los nifios, especialmente si son prematuros,
3. predisposicion individual por la presencia de la mutacion A1555G en laregion 12S
del rRNA mitocondrial, especialmente en €l caso de los aminoglucosidos,
4. exposicion a ruidos traumatizantes que potencia los efectos de las sustancias
otototoxicas, ya que ambos actlan sobre las mismas estructuras del oido interno,
5. eevacion de las concentraciones séricas de hierro que incrementa la ototoxicidad de
los aminoglucdsidos,
6. concomitancia con otros farmacos ototoxicos, alteraciones previas de la audicion,

alteraciones de lafuncién renal o hepatica

Kakanis y cols. (2002) considera una serie de factores de riesgo para € desarrollo de la

ototoxicidad cuando se utilizan aminoglucdsidos:
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duracion del tratamiento superior a2 semanas,
concentracion elevada del antibidtico en € plasma,

edades extremas,

A w DR

administracion simultanea de otros farmacos ototdxicos, particularmente los
diuréticos,
insuficienciarenal,

6. tipo de aminoglucosido utilizado.

En Mozambique se dan varios factores de riesgo tales como la duracion del tratamiento
indicado en e Protocolo de Lucha contra la Malaria preconizado por la Organizacion
Mundia de la Salud (WHO. The use of antimaarial drugs, 2000), las infecciones cronicas
y debilitantes como la tuberculosis, que tienen como factor agravante el estado fragil del
individuo, e hecho de estar tratado con antibidticos también ototoxicos (como los
aminoglucdsidos del tipo Estreptomicina, que en individuos susceptibles provoca sordera
neurosensorial profunda e irreversible) y la infecciéon por HIV. Ademés, e protocolo de
tratamiento hospitalario para los recién nacidos que sufren cualquier tipo de infeccién es la
asociacion de Gentamicina y Ampicilina. La Gentamicina es un aminoglucésido con
ef ectos ototoxicos, que puede aumentar € riesgo de dafio en el oido interno y predisponer a
nifio a un cuadro de ototoxicidad grave si seguidamente o en simulténeo sufre de malariay
es tratado con antimal aricos.

Otro factor es la resistencia significativa del Plasmodio falciparum a la Cloroquina, no
siendo posible utilizar otros farmacos antimal aricos menos ototdxicos, como la Primaquina,
ya que existen determinadas poblaciones en e pais con déficit de glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa; por este motivo y aln conociendo la potencialidad ototdxica de la Quinina,
se debe proponer éste farmaco como tratamiento de eleccion, ya sea en monoterapia o en
asociacion con otros farmacos antimaléricos. Ademés, la situacion econdémica del pais
dificulta la adquisicion de otros farmacos antimal &ricos menos ototoxicos pero de coste mas
elevado.
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|.6.- Diagnostico de ototoxicidad

El diagndstico de ototoxicidad se basa en la historia clinica, en los sintomas asociados y en

los resultados de diferentes tests. No existen tests especificos para detectar la ototoxicidad

por lo que los antecedentes de exposicion a las drogas es fundamental para el diagnostico
(Haybach, 2004).

Pararedizar el diagnéstico de hipoacusiainducida por sustancias ototoxicas se propone:

1

Realizar una monitorizacion de la funcion coclear y vestibular antes de iniciar €l
tratamiento, verificando los umbrales de la audicién y e estado de la funcion
vestibular. Este método permite descartar cualquier susceptibilidad individual y
cualquier enfermedad que pueda contribuir en la pérdida de la audicién o alteracion
de la funcion vestibular. En Mozambique no es posible realizar la monitorizacion
previa porgue los pacientes son ingresados en los Servicios de urgencia en estado
grave, siendo solo posible redlizar las pruebas después de finalizado € tratamiento
con antimal &ricos.

Redlizar una evaluacion después del tratamiento ya que cuaquier tipo de
ototoxicidad implica disminucion de la audicion y ateracion de la funcién
vestibular. Para evaluar la funcion coclear se deben considerar los zumbidos, la
sensacion de oido lleno y la disminucion de la audicion, asegurandose que no existe
patologia del oido medio.

Existen una serie de pruebas sensibles que permiten determinar la pérdida de la audicion y

|as alteraciones de lafuncién vestibular, tales como:

1
2.

la audiometria de alta frecuencia

las otoemisiones acUsticas provocadas transitorias, que tienen una elevada
sensibilidad en la monitorizacion de nifios tratados con aminoglucésidos.

los productos de distorsion acUstica, que se consideran como las pruebas mas
sensibles para la monitorizacién de la ototoxicidad (Stavroulaki y cols., 2002). Esta

prueba proporciona una informacion con especificidad frecuencial sobre la funcién
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de las células ciliadas externas y permite identificar sefiales precoces de alteracion
de lafuncién de las mismas.

4. los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral.

5. lae€lectronistagmografia.

6. laposturografia dinamica.

En Mozambique no es posible realizar todas las pruebas de alta sensibilidad indicadas,
porgue e Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Central de Maputo no dispone de
Audiémetro de Altas frecuencias, de Otoemisores acusticos, de Potenciales Evocados
Auditivos del tronco cerebral, de Electronistagmografia, ni de Posturografia dinamica, aln
siendo €l unico Servicio de esta especialidad que tiene un sector de Audiologia en el pais

(ver figura9).

Figura 9: Entrada al éreade Audiologiadel Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital
Central de Maputo (Mozambique)

No obstante, la Audiometria Tonal Convenciona y la Impedanciometria son pruebas
fiables, por lo que Campbell y Durrant (1993) refieren que la audiometria de atas
frecuencias no debe nunca sustituir la audiometria convencional, ya que esta considera la

conduccion ésea que es un indicativo valioso. No siempre las altas frecuencias que se
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observan a 14.000, 16.000 y 20.000 Hz son necesariamente neurosensoriales, aunque
poseen una sensibilidad elevada para la pérdidade la audicion.

En nifios se utilizan pruebas de Impedanciometria y de Audiometria Comportamental,
basandose esta Ultima en |a observacién de los cambios de comportamiento del nifio ante un
estimul o acustico, teniendo en cuenta las respuestas preconizadas para cada edad (Portmann
y Portmann, 1993; Y ellin, 2000), como movimientos pal pebrales, sobresalto, suspension de
la actividad, rotacién de la cabeza y otras manifestaciones que demuestran una respuesta al

estimulo sonoro de unaintensidad determinada.

Para evaluar € control de equilibrio se rediza la prueba de Romberg asi como otras
pruebas del examen otoneurolégico que permita la edad del paciente, valorandose los

sintomas de vértigos y nistagmo, las alteraciones visuales, las nauseas y 10s vomitos.

|.7.- Mecanismos fisiopatol 6gicos de la ototoxicidad inducida por

far macos.

Las lesiones del oido interno que provocan los farmacos ototoxicos se producen
fundamentalmente en la coclea, en el vestibulo y en la estria vascular. El farmaco puede
actuar sobre una 0 més de estas tres regiones simultdneamente (Olarieta Soto y Garcia
Alcantara, 2003).

Lerner y cols. (1981) sefidlaron que las lesiones més extensas en casos de ototoxicidad se
encontraban en las células ciliadas, en €l apex y en €l area estriada de la macula.

Algunos estudios han demostrado que las células ciliadas del oido interno tienen una
sensibilidad especia alaexposicién a farmacos ototdxicos.

A nivel coclear son las células ciliadas externas las primeras en afectarse, aterando las
frecuencias agudas. Las células ciliadas internas y las células de soporte se lesionan mas
tardiamente, siendo €l nervio auditivo el dltimo en afectarse.

En e caso de los antibioticos, como los aminoglucosidos, son las células ciliadas las que
captan el antibidtico mediante receptores colinérgicos de la membrana celular (Bentes Ruah

y Bentes Ruah, 1998), provocando después graves lesiones.
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L os mecanismos fisiopatol 6gicos que ciertos farmacos desarrollan para dar lugar al cuadro
ototoxico han sido descritos por Jung y cols. (1993), Cenjor-Espafiol y cols. (2000) y
Valgo Vadezate y Gil-Carcedo Garcia (2003).

Aminoglucésidos:
- Inhibicion de una ATPasa Na-K dependiente, con lo que seré adterado € gradiente
i6nico endolinfatico.
- Blogueo delos canaes de calcio en labase de las células ciliadas externas.
- Desactivacion de la enzima ornitina-descarboxilaza con 1o que impide la sintesis de
poliamidasy el funcionamiento normal del mecanismo de reparacion tisular.
- Acumulacion del antibidtico en los lisosomas celulares que provoca efectos lesivos
anivel intracelular de las céulas ciliadas externas.
Los aminoglucosidos afectan en primer lugar la espira basal de la coclealo que explica que
inicialmente |la hipoacusia af ecte Unicamente a los tonos agudos. Si |a intoxicacion persiste,
lalesion puede afectar alatotalidad de la coclea.
Las células ciliadas externas se afectan precozmente porgue son mas vulnerables que las
internas. Las fibras nerviosas que contactan con las células ciliadas internas y externas
degeneran siempre més tardiamente. La degeneracion se hace en e orden siguiente: células
ciliadas, fibra nerviosay nucleo neuronal correspondiente en e ganglio espiral. Las células
de soporte son las Ultimas en deteriorarse debido a su elevada resistencia (Anda Fernandez
y Pujolas Graboleda, 2002).

Antineoplasicos (Cisplatino)
- Inhibicion delaactividad de la ATPasa.
- Inhibe la actividad del complgo adenil-ciclasa, fundamentalmente a nivel de la
estria vascular.
- Bloqueo delos canaes de calcio delas células ciliadas externas
- Disminucion de la actividad de diferentes enzimas como la glutation- peroxidasa.
- Altera @ funcionamiento normal de las mitocondrias y por lo tanto disminuye €

aporte de energiaalacéula
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Diuréticos:

- Blogueo del transporte Na-K-Cl anivel de laestriavascular del cana coclear

- Inhibicion de laenzima ATPasaNaK

- Alteracion del gradiente ionico endolinfatico aumentando los niveles de Nat+ y

disminuyendo los de K+.

A nivel de la estria vascular los diuréticos provocan un edema intersticial que afecta a las
células intermedias y a las marginaes, provocando una disminucién de tamafio de las
células intermediarias, y aumentando e tamafio de las células marginales que haran
protusion anivel del lumen del canal coclear.
Los diuréticos de asa inducen importantes lesiones histoldgicas en la estria vascular y
alteraciones profundas en las caracteristicas electroquimicas de la endolinfa (Wrzesniok y
cols., 2003).

Macrélidos:
- Inhibicién de la sintesis proteica en la subunidad 50S, en los nulcleos y vias
centrales.
La Eritromicina es generamente ototoxica cuando es administrada por via intravenosa en
dosis de 2 a 4 gramos en 24 horas, especidmente s existe insuficiencia rena (Kaufman,
1997), mientras que a dosis de 1 gramo en 24 horas no causa ototoxicidad. No hemos
encontrado referencias de ototoxicidad de los derivados de la eritromicina tomados
oralmente y en bgas dosis (Epstein, 1995), aunque la accion de la Eritromicina es
claramente dependiente de ladosis.
Seglin Schweitzer (1993) la prevencién de la ototoxicidad provocada por la eritromicina
debe obedecer alas siguientes indicaciones:
1. la dosis no debe exceder de 1,5 gramos en 24 horas s |a creatinina es mayor a
180mold/litro.
2. en pacientes mayores con insuficiencia rena se debe hacer audiometria antes y
después del tratamiento.
3. tomar precauciones a prescribir la Eritromicina en pacientes que estdn siendo
tratados con otras drogas ototOxicas, como la Furosemida, € Cisplatino o los

Aminoglucosidos.
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Salicilatos:
- Provocan la destruccion de las células ciliadas externas y también lesionan las
células de laestriavascular.
- Provocan hemorragias anivel del érgano de Corti y de los canales semi-circulares.
- Pueden provocar ateraciones en los potenciales de accion y en los potenciales
microfonicos cocleares.
Se admite que los sdlicilatos inhiben la sintesis de las prostaglandinas a nivel de la estria
vascular, 1o que se traduciria en un aumento de los factores de vasoconstriccion,
disminuyendo el aporte sanguineo a oido interno.
Se considera que tienen efectos toxicos a partir de la ingesta de 6 a 8 comprimidos de
500mg/dia.

|.8.- Antimalaricosy ototoxicidad

La Quinina se conoce desde 1630. Era utilizada en forma de infusion (t€) con la cascara del
arbol conocido como “Cinchona” (ver figura 10), que es su fuente natural, denominado asi
en homengje a dofia Ana de Osorio, Condesa Ana de Chinchon, esposa del Vice-rey del
Perl que lo trajo a Europa en 1632 (Lello y Lello, 1978; Kaufman y Raveda, 2004). Su

utilizacion serestringia“al tratamiento de fiebres intermitentes’.

Figura 10: Arbol de la Cinchona, de dénde se extrae |a Quinina.
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La Quinina y sus derivados son ototoxicos, produciendo hipoacusia neurosensorial
generalmente bilateral y simétrica, méas acentuada en las frecuencias de 4000/8000Hz,
detectada mediante Audiometria Tonal Convenciona (ver figura 11), aunque puede ser
detectada més precozmente mediante Audiometria de Altas Frecuencias. También puede
ser asimétrica y/o unilateral. Se acompaiada de sintomas asociados como zumbidos,
vértigos, nauseas, vomitos y alteraciones de la vision, entre otros sintomas. La hipoacusia
puede ser reversible o irreversible en funcién de un conjunto de factores concomitantes

intrinsecos o extrinsecos.

Figura 11: Audiometria Tonal Convencional donde se muestralaimagen caracteristica de

afectacion de las frecuencias altas, con un “escotoma” alos 4kHz.

En 1884, Schwabach indicé que los acufenos y la pérdida de audicion eran efectos

secundarios del propio tratamiento con Quinina (citado por Stringer y cols., 1993).

La ototoxicidad de la Quininay de sus derivados es sefialada por Abell6 y Quer (1992) a
afirmar que “la Quinina y sus derivados causan ototoxicidad cualquiera que sea la via de
administracion”. La Quinina produce degeneracion de las células ciliadas del 6rgano de
Corti, iniciandose en las externas, o que provoca la aparicion de un “reclutamiento
precoz’. Por esto es aconsgable exdmenes audiométricos periddicos y exdmenes clinicos

para descartar actfenos o vértigos.
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Reversibilidad dela hipoacusia provocada por antimaléricos.

Sobre el concepto de reversibilidad o irreversibilidad de la ototoxicidad provocada por la
Quinina, Becker y cols. (1993) afirmaron que las dosis elevadas de Quinina provocan
alteraciones metabolicas en las células ciliadas del oido interno, que seran reversibles s se
reconocen precozmente y se interrumpe e tratamiento. Ademés, estos autores sefialaron
qgue la administracion prolongada provocaba lesiones degenerativas en las células
ganglionaresy en los neuronios correspondientes.

Para que sea posible un control precoz, Oliveira (1999) aconsga que se hagan examenes
audiométricos durante e tratamiento con antimaléricos y hasta tres meses después de
concluido el mismo.

La hipoacusia que es causada por dosis elevadas de antimalaricos habitualmente es
irreversible (Bentes Ruah y Bentes Ruah, 1998). En el mismo sentido, Melier (citado por
Stringer y cols., 1993) observo que la hipoacusia desaparecia con rapidez s se daban dosis

pequefias 0 moderadas de Quinina, pero serian permanente si la dosis fuese elevada.

Resistencia del Plasmodio Falciparum a los antimalaricos.

Estirpes de Plasmodio falciparum resistentes a la Cloroquina fueron encontrados en
Tailandiay en Colombia en 1957 y 1960. Posteriormente se encontraron en € sur de Asia,
en lariberadel Amazonasy en otras &reas de |la costa Sudamericana.

En 1979 se observo este fendmeno de resistencia en Tanzania, que fue extendiéndose a
diferentes paises de Africa durante los uUltimos 20 afios, llegando a un nivel del 50% en
Etiopia donde los pacientes volvian a presentar los sintomas 14 dias después del
tratamiento.

El grado de resistencia del Plasmodio falciparum en € sur de Africa era moderado,
aumentando progresivamente en los Ultimos afios, 10 que hizo necesaria la modificacion de
la terapia antimalarica, con mayor utilizacion de la Quininay de las terapias de asociacion
de dos 0 méas antimal &ricos.

En laribera Amazénicay en € Sur de Asia también existen atos niveles de resistencia del
Plasmodio falciparum a Fansidar®. Estos niveles de resistencia son mas bgjos en laIndiay

en el Sury en la Costade Africa.
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En ciertas zonas del mundo, como €& Sur de Asia y en Sudamérica, se ha observado
resistencia del Plasmodio falciparum a la Quinina, verificandose un recrudecimiento de la
enfermedad € dia 7, por lo que se iniciaron pautas de asociacion de Quinina con
Tetraciclina. En Africa, sin embargo, las estirpes de Plasmodio falciparum presentan
generalmente una elevada sensibilidad a la Quinina (WHO. The use of antimaaria drugs,
2000).

Far macos antimalaricos disponibles en M ozambique.
Existen diferentes farmacos antimaléricos que estén indicados para € tratamiento de las

crisisde malaria. Los utilizados en Mozambique son:

La Quinina (comprimidos de 300mg de sulfato de quinina'y ampollas de 600mg/2ml de
clorhidrato de quinina).

La Quinina es € antimaarico de recurso en Mozambique. Tiene efectos secundarios
inmediatos, los cudles aparecen en los primeros tres dias de iniciado € tratamiento, como
son las cefaleas, los zumbidos, las nauseas, los vémitos, los dolores abdominales, los
trastornos visuales (pueden producir ceguera) y la confusiéon mental. También puede
provocar cuadros de hipoglicemia en pacientes criticos o malnutridos, asi como rush,
prurito y trombocitopenia. En casos de dosis elevadas o de perfusion rgpida, puede
provocar hipoacusia o sordera irreversible (Formulario Nacional de Medicamentos, 1999).
Las asociaciones de Quinina con otros antimalaricos permiten disminuir € tiempo de

administraci6n de la misma debido a su efecto ototdxico.

LaCloroguina (comprimidos e inyectables de 250mg de Cloroquina difosfato).

Se indica en tratamiento y en profilaxis. Los efectos secundarios de la Cloroquina son las
nauseas, |os vomitos, la anorexia, los dolores abdominales, ladiarreay el prurito (afecta las
regiones pamo-plantares, especialmente en individuos de raza negra). Puede también
provocar despigmentacion del cabello y lesiones oculares irreversibles. La sobredosis
(>50mg/kg) puede provocar ateraciones de la conduccién eléctrica cardiaca, somnolencia,
confusion mental, convulsiones, paro cardiaco y muerte (WHO. The use of antimalarial

drugs, 2000). Con menor frecuencia se produce anemia hemoliticay ototoxicidad. A dosis
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terapéuticas durante el embarazo, puede provocar en e feto lesiones del sistema nervioso
central, lesiones oculares y ototoxicidad (The South African Medicines Formulary:
Antiprotozoas, 2001).

La Pirimetamina/Sulfadoxina (Fansidar®) (comprimidos e inyectables de 500mg de

Sulfadoxina + 25mg de Pirimetamina). En Mozambique se suele utilizar laformaoral.

Los efectos secundarios son las néuseas, los vomitos, las ateraciones neurologicas
(temblores, convulsiones), las reacciones de hipersensibilidad que pueden ser graves o
fatales y que se manifiestan por rush, urticaria, fiebre, artralgia y Sindrome de Stevens-
Johnson, las toxicodermatitis con exfoliacion completa, la anemia, la trombocitopeniay la
hemdlisis en casos de deficiencia de G6PD.

La Artemisina (comprimidos de 60mg y ampollas de 80mg) es un antimalérico procedente
de China, donde fue aislado a partir de la Artemisia annua L.

Es considerado un antimalarico eficaz y rapido, con buenos resultados clinicos a los 3 dias
de iniciado €l tratamiento, si este se asocia a Fansidar® o a Quinina, dependiendo de las
resistencias. En caso de tratamiento en monoterapia, debe indicarse durante 7 dias ya que su
vida media es corta y da origen frecuentemente a recidivas de la enfermedad (WHO. The
use of antimalarial drugs, 2000).

Tiene pocos efectos secundarios y no se han descrito efectos ototoxicos. Sin embargo, se
han descrito neuropatias selectivas, con cromatolisis y necrosis de los neuronios y nicleos
vestibulares en animales de experimentacion (ratas), que no han sido observados en
humanos (WHO. The use of antimalarial drugs, 2000).

Esta indicado en casos de malaria no complicada resistente ala Cloroquinay a Fansidar®.
Debe ser administrada con precaucion en las mujeres embarazadas y nunca durante €
primer trimestre del embarazo. Ademas, € tratamiento repetido o prolongado con
Artemisinatambién debe ser hecho con precaucion.

La Artemisina se empez0 a utilizar en € Hospital Central de Maputo en 2002, con buenos

resultados, pero de modo restrictivo debido a su elevado coste.
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La Amodiaguina (comprimidos de 200mg) fue incluida en los protocolos de tratamientos
antimaléricos de Mozambique en 2002. Su indicacion es en los casos de malaria no
complicada, con una eficacia del 95% (Olliano y Mussano, 2003). Debido a estaindicacion,
este farmaco antimalarico no ha sido utilizado en ninguno de los pacientes de nuestro
estudio.

Los protocolos de tratamientos de la malaria en Mozambique fueron revisados en
Diciembre de 2002 debido a aumento de la resistencia del Plasmodio falciparum a la
Cloroquina, que era considerada €l antimalarico de primera eleccion. De esta revision se
adopto € tratamiento con Fansidar®, por presentar una eficacia terapéeutica del 95,6%, en
los casos de malaria no severa, pudiendo asociarse a la Amodiaquina. En los casos de
malaria severa se adopté como tratamiento la Quinina parenteral en todos los niveles de
atencion sanitaria. Sin embargo, en los Hospitales Provinciades y Centrales, donde se
dispone de mas medios para tratar a los enfermos ingresados, se indico la Artemisinay sus

derivadosy la Amodiaquina (Boletim da Republica, 2002).

Laeleccion del tratamiento antimalarico se basa

1. enlagravedad del cuadro clinico. En los casos de malaria grave o complicada, €
paciente esta postrado, a veces inconsciente, con convulsiones, anemia grave,
ictericia, etc.

2. en laresistencia del Plasmodio falciparum a la Cloroquina, 0 a otro antimalérico,
determinada por las recidivas del cuadro después del tratamiento con estos
farmacos.

3. enlaintolerancia a determinados antimaléricos como la Cloroquina, €l Fansidar® u

otros.
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1.9.- Mecanismos de proteccion y de recuperacion del oido

interno de la ototoxicidad

Actualmente, ante una hipoacusia neurosensoria irreversible de causa ototoxica, solo se
pueden proporcionar medidas de apoyo a paciente, de acuerdo a la edad y a su capacidad
para readaptarse en su entorno habitual 1o antes posible.

S6lo en algunos casos la recuperacion podra realizarse con apoyo protésico, con terapia del
habla, con gercicios de rehabilitacion del equilibrio y con tratamientos sistémicos que
permitan minimizar la situacién instalada.

La prevencion de esta situacion se debe fundamentar en el conocimiento de |os mecanismos
de actuaciéon de los farmacos, de las dosis de riesgo, de los factores de predisposicion
asociadosy de los sistemas de monitorizacion de la hipoacusia

Recientemente se esta avanzando en algunos tratamientos que podrian proteger a la coclea
del efecto ototoxico de algunos farmacos, como son el cisplatino (Lopez-Gonzdlez y cols.,
2000b), los aminoglucosidos (Lopez-Gonzadlez y cols., 2000a) y los sdicilatos (Guitton y
cols., 2004). Guneri y cols. (2001) han sefiadlado que la vitamina B administrada 7 dias
durante el periodo de tratamiento con cisplatino, tiene efecto protector contra la
ototoxicidad de este farmaco. Lopez-Gonzdlez y cols. (2000b) refieren meoria de la
ototoxicidad causada por € cisplatino a nivel del érgano de Corti, mediante la proteccion
de la coclea con melatoninay otros antioxidantes.

Los sdlicilatos parecen tener una accidn protectora contra la otototoxicidad, auditiva y
vestibular, que producen los aminoglucosidos (Li y cols., 2002). Se han sefialado también
como sustancias protectoras a los quelantes del hierro, los antioxidantes, € glutation, los
sdlicilatosy alas células gliaes derivadas del factor neurotrofico (Soney cols., 1998; Gao,
1999; Sergi y cols., 2004).

Las neurotrofinas introducidas en el oido interno disminuyen la degeneracion de los
neuronios que se producen en la ototoxicidad. Esta accion ha sido obtenida a través del
transplante de “ células nerviosas madres’ procedentes de un raton transgénico, las cudles se

diferencian en células gliales, produciendo neurotrofinas (Iguchi y cols., 2003).
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La ototoxicidad de causa genética podra ser prevenida ya que € avance en la genética
molecular de las hipoacusias hereditarias no sindrémicas, esta permitiendo identificar la
etiologia de estas, d mismo tiempo que revela la existencia e identidad de proteinas
componentes del oido interno, hasta ahora desconocidas. Actualmente se han identificado
27 genes responsables de ciertas mutaciones, algunas de las cuéles predisponen a presentar
una hipoacusia no sindrémica, como sucede en |as hipoacusias neurosensoriales provocadas
por la sensibilidad genética a los aminoglucésidos que produce la mutacion 1555A>G
(Fischeld-Ghodsian, 1999a).

El diagnostico diferencial de cada paciente debe ser la base para € desarrollo de terapias
especificas, genéticas o farmacoldgicas, y puede también facilitar la prevencion de la

hipoacusiay su evolucion (Moreno Herrero y cols., 2002).
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11.- OBJETIVOSDEL ESTUDIO

1.- Determinar la incidencia de ototoxicidad en una serie de pacientes ingresados en €l
Hospital Central de Maputo (Mozambique) por un cuadro de malaria severay tratados
con los farmacos antimal &ricos establecidos en el Protocolo Nacional de Lucha Contra
la Malaria vigente desde el afio 2002.

2. - Determinar la incidenciay € grado de ototoxicidad a nivel coclear, manifestado
mediante un cuadro de hipoacusia neurosensorial, en los pacientes incluidos en €

estudio.

3.- Determinar la posible relaciéon entre €l cuadro de hipoacusia neurosensoria y los
farmacos antimal éricos utilizados.

4.- Determinar la incidencia y la posible relacion con los farmacos antimaléricos

utilizados de los cuadros de hipoacusias heurosensoriales irreversibles.

5.- Determinar la incidencia de otros sintomas, vestibulares o cocleares, que se

asociaron al cuadro ototdxico en los pacientes incluidos en e estudio.

6.- Determinar la posble relacion entre los sintomas asociados y los farmacos
antimal &ricos utilizados.

7.- Determinar |as posibles relaciones entre los tratamientos antimal &ricos utilizados y la

presencia de enfermedades asociadas que manifestaron |os pacientes durante el ingreso.
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l1l.- MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio prospectivo, consecutivo y aleatorio en 725 pacientes ingresados
por un cuadro de malaria aguda en los Servicios de Medicina Interna y de Pediatria del
Hospital Central de Maputo (Mozambique) (ver figura 12) durante el periodo comprendido
entre Enero de 2002 y Junio de 2003.

o o et o e
i

Figura 12: Vista panoramica de la entrada principal del Hospital Central de Maputo.

De acuerdo al Livro de Registos de Ingressos de Doentes com Malaria Grave das
Enfermarias de Medicina e Estatistica do Servico de Pediatria del Hospital Central de
Maputo, en los 18 meses que abarca el estudio, ingresaron 5.172 pacientes en Medicina y

7.277 pacientes en Pediatria con el diagnostico de malaria severa.

En el estudio se incluyeron aleatoria y consecutivamente los pacientes que, una vez
concluido el tratamiento antimalarico hospitalario, podian ser evaluados en el Servicio de
Otorrinolaringologia, teniendo en cuenta sus limitados recursos humanos y materiales y la
necesidad de mantener la labor asistencial cotidiana del Servicio. Ademads, se excluyeron
del estudio los pacientes que presentaban:

e patologia del oido medio que pudiese interferir en el diagndstico de hipoacusia

neurosensorial de causa medicamentosa por antimalaricos.
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e diagnodstico de malaria cerebral, ya que los parasitos que alcanzan el parenquima
cerebral pueden producir lesiones directas en las areas auditivas cerebrales.

e antecedentes de hipoacusia neurosensorial o de conduccidon, que en muchos
casos habian sido consecuencia de sarampion, meningitis, tratamiento de

tuberculosis u otitis medias de repeticion.

Todos los pacientes que requieren ingreso por un cuadro de malaria severa o complicada
(ver figura 13), son tratados hospitalariamente en funcion de la historia clinica sugestiva o
no de malaria resistente y segun el protocolo terapéutico habitual para el caso. La duracion
del ingreso dependi6 del tiempo necesario para que los antimalaricos hicieran desaparecer
la parasitemia, siendo habitualmente de 3 dias, aunque en ocasiones el periodo erade 1 a 7

dias.

Figura 13: Nifios afectados de malaria severa ingresados en urgencias de Pediatria.

Se consider6 malaria complicada o severa cuando el paciente presentaba un cuadro de
cefaleas intensas, postracion, convulsiones y/o inconsciencia, ya sea en el momento del
ingreso o durante el periodo de hospitalizacion. También se considerd malaria complicada
si el paciente presentaba un cuadro de anemia, de trombocitopenia o de alteracion del

comportamiento.
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Los datos fueron recogidos por el personal técnico del Area de Audiologia del Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Central de Maputo, mediante una entrevista realizada con
el paciente, o con la madre del mismo, una vez concluido el tratamiento antimalarico.

Los datos de la entrevista eran registrados en una ficha (ver figura 14), donde se recogian:
nombre, edad, sexo, grado de parasitemia, episodios de malaria sufridos, antimalaricos
utilizados en el tratamiento, sintomas vestibulares asociados, otros tratamientos utilizados
simultdneamente, resultado del examen de Impedanciometria, presencia de hipoacusia
(tipo, grado, localizacion, reversibilidad) y enfermedades asociadas al episodio de malaria

que padecia.

Figura 14: Ficha de recogida de los datos.

1.- Datos deidentificacion del paciente.
Se recogieron el nombre y apellidos, la edad y el sexo de los pacientes.
Respecto a la edad, los pacientes fueron agrupados de acuerdo a la organizacion establecida
en el pais para la atencion sanitaria primaria. Asi:
e grupo de 0 a 4 afios, considerado el grupo materno-infantil. Son asistidos en los

Centros de Salud para el control del Programa de Vacunaciones.
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e grupo de 5 a 8 afios, considerado el grupo del area pediatrica.

e grupo de 9 a 15 afos, considerado como jovenes adultos menores de edad. Son
atendidos en los Servicios de Salud para adultos.

e grupo de 15 a 45 afos, considerados adultos.

e grupo de mayores de 45 afos, considerados mayores (“afiosos”) debido a la

esperanza de vida de la poblacion.

2.- Grado de parasitemia. Méodo dela Gota gruesa.

La parasitemia se valor6 mediante el método de la Gota gruesa (ver figura 15).
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Figura 15: Método de la Gota gruesa donde se observan trofozoitos maduros, eritrocitos,

leucocitos y plaquetas.

Para realizar el diagnostico de malaria se comprobo la presencia de pardsitos en el campo
microscopico, procediendo a su cuantificacion y determinando los estadios y la densidad de
los mismos, de acuerdo a los criterios morfoldgicos habituales utilizados en el laboratorio

de parasitologia del Hospital Central de Maputo (en tabla 5 del apartado Introduccion).

Para la evaluacion de la parasitemia se utiliz6 el método semi-cuantitativo de parasitos por

campos (ver tabla 6).
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Tabla 6: Método semi-cuantitativo de evaluacion de la parasitemia.

SIMBOLO SIGNIFICADO
NSE 0 parasitos en 100 campos
1+ o0+ 1 - 10 parasitos en 100 campos
2+ 0 ++ 10 — 100 parasitos en 100 campos
3+ 0 +++ 1-10 parésitos por campo
4+ 0 ++++ 10 — 100 paréasitos por campo
5+ 0 +++++ > 100 parésitos por campo

(en: Manual de Técnica de pesquisa de plasmédio — Direccdo Nacional de Saude —
Ministerio da Saude, 2004)

3.- Tratamientos antimalaricos utilizados.

Los tratamientos antimaldricos utilizados en los pacientes de este estudio corresponden a
los farmacos y a los protocolos vigentes establecidos en el Protocolo Nacional de Lucha
Contra la Malaria del Ministerio de Salud de Mozambique (Boletim da Republica, 2002).
Las dosis de los antimalaricos que se indican en el Hospital Central de Maputo se adaptan a
las instrucciones del Formulario Nacional de Medicamentos (1999) y a las Instrucciones de
utilizacion de drogas antimaldricas de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO. The use

of antimalarial drugs, 2000).

Los diferentes farmacos y las dosis utilizadas son:

Fansidar ®. Es una asociacion de 500mg de Sulfadoxina y de 25mg de Pirimetamina que
se presenta en forma de comprimidos y en inyectables, aunque en Mozambique se utiliza
habitualmente la via oral.
La posologia en adultos es de 3 comprimidos en una sola toma, mientras que en nifios
depende de la edad y del peso:

e menores de 4 afios (de 5 a 10kg de peso) — 'z comprimido

e de4 a6 afos (11 a20kg de peso) — 1 comprimido

e de7a9afios (21 a30kg de peso) — 1,5 comprimidos

e de9al2afos (31 a45kg de peso) — 2 comprimidos
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Quinina. La forma oral es en comprimidos de 300mg de sulfato de quinina. La forma
inyectable es en ampollas de 600mg/2ml de clorhidrato de quinina.

La posologia oral en adultos y nifios mayores de 10 afios es de 10mg/kg cada 8horas,
durante 3 dias, asociado a Tetraciclina (250mg cada 6 horas) o a Doxiciclina (100mg cada
12 horas), durante 7 dias.

En nifios menores de 10 afios y en mujeres embarazadas, la dosis es de 10mg/kg cada
8horas, durante 10 dias.

La dosis intramuscular es de 10mg/kg de peso para todas las edades, mientras que en la via
de administracion endovenosa la dosis es de 10mg/kg de peso cada 8horas, diluido en 10ml
de dextrosa al 5%, pasando durante 4 horas.

En administracion intramuscular profunda en nifios menores de 10 afios, se diluye en agua
destilada (1 ampolla de 600mg/2ml + 8ml de agua destilada) siendo Iml de dilucion =

60mg de clorhidrato de quinina.

Artemisina. Tiene presentacion en comprimidos de 60mg, siendo la dosis por via oral de
4mg/kg. Se indican 2 comprimidos el primer dia y luego 2mg/kg - un comprimido por dia -,
durante 5 a 7 dias.

La presentacion en ampollas es de 80mg. La via de administracion intramuscular es de 1
ampolla cada 24 horas en adultos, durante 5 dias, aunque puede reducirse a menos dias si
hay control de la parasitemia y si se hace terapia de asociacion.

En los nifios se utiliza generalmente por via oral, con una primera dosis de 4mg/kg y luego
2mg/kg en las restantes dosis.

La Artemisina y sus derivados tienen una actividad antimaldrica extremamente rapida,
siendo su vida media corta, con resultados clinicos positivos a los 3 dias de iniciado el
tratamiento, si este es de asociacion, mientras que si el tratamiento es en monoterapia, esta
indicado mantenerlo durante 7 dias.

La Artemisina esta indicado en casos de malaria no complicada resistente a la Cloroquina y
al Fansidar® y tiene pocos efectos secundarios. Sin embargo, tiene una elevada tasa de
recidivas si se utiliza en monoterapia, por lo que en Africa es frecuente su utilizacion junto
al Fansidar®, con buenos resultados. En los casos de malaria resistente al Fansidar® se

asocia a la Quinina.
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Debe ser administrada con precaucion en las mujeres embarazadas y nunca durante el
primer trimestre del embarazo.
La Artemisina se empez0 a utilizar en el Hospital Central de Maputo en 2002, con buenos

resultados, pero de modo restrictivo debido a su elevado coste.

Cloroquina (Cloroquina difosfato). Se presenta en comprimidos de 250mg.

La posologia oral es de 25mg/kg de peso divididas en tres tomas, 1 por dia, durante 3 dias
consecutivos (primer y segundo dias: 10mg/kg, y tercer dia: Smg/kg)

En la profilaxis antimalérica se indican Smg/kg de peso una vez por semana en toma Unica.
En la via endovenosa o intramuscular la dosis inicial es de 10mg/kg de peso diluida en
dextrosa al 5%, durante 4 horas; a continuacion se administran Smg/kg de peso diluidos en

dextrosa al 5%, cada 12 horas, hasta alcanzar la dosis de 25mg/kg de peso.

Asociacion detratamiento antimalarico.
Los criterios que se siguen en el Hospital Central de Maputo para indicar la asociacion de
antimalaricos se basan:

1. en el diagnodstico de malaria grave o resistente.

2. en la necesidad de disminuir la utilizacion de Quinina durante intervalos

prolongados de tiempo.
3. en la vida media de los diferentes farmacos antimalaricos recomendados.
4. en la directrices de la politica de terapia antimaldrica determinada por el

Ministerio de Salud y por la Organizacion Mundial de la Salud.

El actual Protocolo Nacional de Lucha contra la Malaria establece la siguiente terapéutica
antimalarica en Mozambique (Boletim da Republica, 2002):
e Terapia combinada desde el inicio del episodio de malaria mediante Fansidar® y
Amodiaquina.
e Utilizacion de Artemisina para los casos de resistencia comprobada a los de primera
linea.

e Utilizacion de Quinina parenteral para los casos de malaria severa.
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e Utilizacion de Cloroquina en los niveles de atenciéon primaria cuando no hay
historia de resistencia.
e Utilizacion de Mefloquina como tratamiento profilactico de la malaria en las areas

mas afectadas.

4.- Sintomas asociados.
Se consideraron una serie de manifestaciones clinicas asociadas al cuadro ototdxico tales

como los zumbidos, los vértigos, las nauseas y los vomitos.

5.- Enfermedades asociadas.

Se consideraron una serie de enfermedades que aparecen relacionadas a una crisis de
malaria o a su tratamiento, tales como la anemia, la trombocitopenia y las alteraciones del
comportamiento. Ademads, se consideraron otras enfermedades no relacionadas
directamente con el cuadro de malaria, pero que pueden agravar el cuadro y predisponer al

paciente a ototoxicidad, tales como enfermedades renales y hepaticas.

6.- Utilizacion de otr os farmacos.
Se considerd la utilizacién de otros farmacos que pudiesen ser otdtoxicos o potenciar este

efecto durante el tratamiento antimalarico.

7.- Registro del examen de lmpedancia (timpanograma) y del examen de Audiometria.
Para la determinar la impedancia se utilizaron los impedanciometros Maico 610 y Amplied
770 (ver figura 16).

Previamente a este examen se realizé un examen otoscopico (Heine M7838-115011-1) para
valorar el estado del conducto auditivo externo y de la membrana del timpano.

Para determinar la audicion se utilizd la audiometria tonal convencional con audidmetro
Maico 41 y Audiotest 330 (ver figura 16). Los audiogramas fueron obtenidos en las

frecuencias de 250 a 8000 Hz.
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Figura 16: Audidometro e Impedanciometro utilizados y registro de audiometria.
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En los nifios en que no era posible realizar la Audiometria Tonal Convencional se utilizo6 la
Impedanciometria, con especial referencia al timpanograma, y la Audiometria
Comportamental, basada en la observacion de los cambios de comportamiento del nifio ante
un estimulo actstico (tambor, campanilla, silbato, etc.). Se han utilizado las respuestas
preconizadas para cada edad (Portmann y Portmann, 1993; Yellin, 2000), como
movimientos palpebrales, sobresalto, suspension de la actividad, rotacion de la cabeza y
otras manifestaciones que demuestran una respuesta al estimulo sonoro. Cuando se utilizo

la voz humana, si hizo a diferentes distancias (desde 0,5 metros hasta mas de 3 metros).

Para la evaluacion de los umbrales de la audicion mediante audiometria comportamental en

nifos, se utilizaron los parametros referidos en la tabla 7.

Tabla 7: Intensidad de los estimulos sonoros

Distancia de la fuente sonora
0,5 metros 1 metro 2 metros
Tambor 100 dB 95 dB 80 dB
Campanilla metalica 90 dB 80 dB 75 dB
Juguetes sonoros plasticos 70 dB 60 dB 50 dB
Campanilla plastica 75 dB 65 dB 50 dB
Silbato y mufiecos sonoros de plastico 85 dB 75 dB 50 dB

Las diferentes pruebas se realizaron una vez finalizado el tratamiento antimaldrico y
siempre que el paciente tuviese las condiciones para colaborar en los tests.

El estudio no contempla la evaluacion vestibulo-coclear de los pacientes en el momento del
ingreso ya que muchos de ellos lo hacen por urgencias y generalmente en estado grave, sin
tener las condiciones necesarias para responder a la anamnesis y ser sometidos a los

examenes pertinentes.

Los tests utilizados para el control de la audicion fueron:
1. Audiometria Tonal Convencional en los adultos.
2. Audiometria Comportamental en los nifios pequefios.

3. Impedanciometria en adultos y en nifios que podian colaborar en la prueba.
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Los métodos utilizados para el control del equilibrio fueron:
1. Prueba de Romberg.
2. Examen clinico de vértigos y nistagmo.
3. Historia clinica de alteraciones visuales.
4

Historia clinica de nauseas y vomitos.

8.- Clasificacion dela hipoacusia.
De acuerdo con Vallejo Valdezate y Gil-Carcedo Garcia (2003), las hipoacusias se
clasificaron en:
e Las hipoacusias leves, cuando la pérdida es menor de 30 dB,
e Las hipoacusias moderadas, cuando las pérdidas dejan el umbral de la audicion
entre 30 y 50 dB,
e Las hipoacusias severas, cuando la pérdida es de mas de 50 dB y menos de 80 dB,

e Las hipoacusias profundas, cuando la pérdida es superior a los 80 dB.

Para esta clasificacion se tuvo en cuenta el concepto de hipoacusia neurosensorial de causa
ototoxica, de acuerdo a la definicion de Meyerhoff y Liston (1993), que refieren una
variacion media de 5dB en todas las frecuencias o mas de 15dB en por lo menos una de

ellas.

A todos los pacientes del estudio se les programd una visita de control en consultas
externas un mes después del tratamiento. En este examen se realizaba:
Evaluacion coclear mediante:
e Existencia o no de signos y sintomas de ototoxicidad (zumbidos, sensacién de oido
pleno, disminucion de la audicion).
e Audiometria tonal convencional bilateral para detectar la disminucion de la audicion
en las frecuencias altas, generalmente bilateral y simétrica, en las vias aérea y Osea.
e Impedanciometria, teniendo en cuenta el timpanograma (nos informa de la
integridad del oido medio, del sistema timpano-osicular y de la presencia del reflejo

estapediano).
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Evaluacion vestibular mediante:

e Prueba de Romberg.

e Movimientos de cabeza con ojos cerrados, para la deteccion de vértigos e
inestabilidad.

e Exploracion de alteraciones visuales y nistagmo.

e Preguntas sobre nauseas y vomitos.

e No se realizaron pruebas caldricas, osciloscopicas ni nistagmograficas.

Evaluacion de otros sintomas:

e Preguntas sobre diarreas, vomitos y cefaleas.

e Revision de los exdmenes hematoldgicos para detectar anemia y trombocitopenia.

e Consulta de los registros de incidencias de enfermeria durante el ingreso para

detectar alteraciones del comportamiento.

9.- M étodos estadisticos utilizados.

La lectura, manipulacioén y validacién de la base de datos se realiz6 mediante el software
SAS v8.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Se realiz6 una validacion de la consistencia interna de las variables de la base de datos asi
como de los valores fuera de rango y de los valores ausentes, para asegurar su fiabilidad.

El analisis estadistico de los datos se realizd mediante el programa SPSS para Windows,
version 11.5. Las decisiones estadisticas se realizaron tomando como nivel de significacion
el valor 0,05.

Para medir la asociacion de dos variables cualitativas se aplico el estadistico Chi-cuadrado
de Pearson. En los casos en que las variables tomaron valores demasiado pequeiios se
utilizo el estadistico de Razon de similitud o el estadistico de Asociacion lineal por lineal.
En los casos de variables ordinales o binarias se aplico el estadistico Gamma de Goodman
y Kruskal, que permite calcular si la asociacion es positiva o negativa (un valor de Gamma
cercano a 1 significa una relacion positiva y un valor cercano a —1, una relacion negativa,
siendo 0 cuando no existe relacion entra las dos variables).

El analisis estadistico de los datos se realizd bajo la supervision de un asesor del Servei

d’Estadistica de la Universitat Autonoma de Barcelona.
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V.- RESULTADOS

1.- CARACTERISTICAS GENERALESDE LA MUESTRA

1.1. EDAD.
La edad media de los pacientes estudiados fue de 21,4 afios, siendo la mediana de 19 afios

(con valores minimo y méaximo de 8 meses y 80 afios respectivamente y una desviacion

tipica de 16,6) (ver tabla y grafico 8).

Tabla y Grafico 8: Distribucion por edades de los pacientes.

Desviacion
Recuento | Minimo Maximo Media Mediana tip.
Edad 725 8 80,0 21,4 19,0 16,6

200

Edad

De acuerdo a la organizacion sanitaria de Mozambique, la poblacion se dividié en 5 grupos
de edad: de 0 a 4 afios (114 pacientes), de 4 a 8 afos (92 pacientes), de 8 a 15 afios (109
pacientes), de 15 a 45 afios (335 pacientes) y mayores de 45 afos (71 pacientes). La

distribucion de estos grupos se presenta en la tabla y en el grafico 9.
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Tabla y grafico 9: Distribucion por grupos de edad de los pacientes.

Edad
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos de (0 a 4] afios 114 15.7 15.8 15.8
de (4 a 8] afios 92 12.7 12.8 28.6
de (8 a 15] afios 109 15.0 151 43.7
de (15 a 45] afios 335 46.2 46.5 90.2
de (45 a 80] afios 71 9.8 9.8 100.0
Total 721 99.4 100.0
Perdidos  Sistema 4 .6
Total 725 100.0
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de (8 a 15] afios de (45 a 80] afos
de (15 a 45] afios

Edad

1.2. SEXO.

La distribucion por sexos de la muestra estudiada es equilibrada, ya que el 44% de los
pacientes pertenecia al sexo femenino y el 56% al sexo masculino (ver tabla y grafico 10).
La edad media de los pacientes de sexo femenino fue de 22,5 afios (con una desviacion
tipica de 17,07) y de los pacientes de sexo masculino de 20,6 afios (con una desviacion
tipica de 16,17). La distribucion de los pacientes por sexos y por grupos de edad se muestra

en la tabla y en el grafico 11.

Tabla y Grafico 10: distribucion por sexos de los pacientes.

Sexo
) . Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
Validos Mujer 318 43,9 44,0
Hombre 405 55,9 56,0
Total 723 99,7 100,0
Perdido Sistema 2 3
Total 725 100,0
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Sexo
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Tabla y gréafico 11: distribucion por sexos y grupos de edad de los pacientes.

Edad®
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos de (0 a 4] afios 54 17.0 17.0 17.0
de (4 a 8] afios 40 12.6 12.6 29.7
de (8 a 15] afios 32 10.1 10.1 39.7
de (15 a 45] aflos 156 49.1 49.2 89.0
de (45 a 80] afos 35 11.0 11.0 100.0
Total 317 99.7 100.0
Perdidos  Sistema 1 3
Total 318 100.0
a. Sexo = Mujer
SEXO: 0 Mujer
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Edad?
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos de (0 a 4] afios 60 14.8 14.9 14.9
de (4 a 8] afios 52 12.8 12.9 27.9
de (8 a 15] afios 77 19.0 19.2 47.0
de (15 a 45] afios 177 43.7 44.0 91.0
de (45 a 80] afios 36 8.9 9.0 100.0
Total 402 99.3 100.0
Perdidos  Sistema 3 7
Total 405 100.0
a. Sexo = Hombre
SEXO: 1 Hombre

50

Porcentaje

de (0 a 4] afios de (8 a 15] afios de (45 a 80] afios
de (4 a 8] afios de (15 a 45] afios

Edad

1.3.VISITA DE CONTROL.

Todos los pacientes diagnosticados de hipoacusia neurosensorial secundaria al tratamiento
con antimalaricos fueron citados a una segunda visita de control. Sin embargo, s6lo 96 de
ellos acudieron a esta visita. La edad media de estos pacientes fue de 28,26 afios (con
valores minimo y maximo de 2 y 80 afios respectivamente y desviacion tipica de 19,20).
Por grupos de edad, el mayor porcentaje correspondi6 al grupo de entre 15 y 45 afios (50%)
(ver tabla y grafico 12). Respecto al sexo de estos pacientes, el 44,8% fueron de sexo

femenino y 55,2% de sexo masculino (ver tabla y grafico 13).
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Tabla y Grafico 12: distribucion por grupos de edad de los pacientes que acudieron a la

visita control.

Edad

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia valido acumulado
Validos de (0 a 4] afios 7 7,3 73
de (4 a 8] afios 8 8,3 15,6
de (8 a 15] afios 16 16,7 32,3
de (15 a 45] afios 48 50,0 82,3
de (45 a 80] afios 17 17,7 100,0

Total 96 100,0
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Tabla y Grafico 13: distribucion por sexos de los pacientes que acudieron a la visita control.

Sexo
Porcentaje
Frecuencia valido
Vélidos  Mujer 43 44,8
Hombre 53 55,2
Total 96 100,0
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1.4. ANTECEDENTE DE MALARIA TRATADA DURANTE EL EMBARAZO.

Del total de pacientes estudiados, 12 tenian el antecedente de un cuadro de malaria aguda
sufrido por sus madres durante el periodo de gestacion y que habia sido tratada con
antimalaricos. Todos ellos presentaron hipoacusia, siendo 1 (8,3%) de sexo femenino y 11
(91,7%) de sexo masculino (ver tabla y grafico 14). La edad media de estos pacientes fue
de 3,2 afos (con un valor minimo de 1,5 afios y un valor maximo de 12 afios, siendo la

mediana de 2 afios y la desviacion tipica de 2,92) (ver tabla y grafico 15).

Tabla y Grafico 14: distribucion por sexo de los pacientes cuyas madres habian padecido un

cuadro de malaria aguda durante el embarazo.

Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Mujer 1 8,3 8,3 8,3
Hombre 11 91,7 91,7 100,0
Total 12 100,0 100,0
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Sexo
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Tabla y Grafico 15: distribucion por grupos de edad de los pacientes cuyas madres habian

padecido un cuadro de malaria aguda durante el embarazo.

Edad
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia valido acumulado
Validos 1,5 1 8,3 8,3
1,8 1 8,3 16,7
2,0 6 50,0 66,7
2,5 1 8,3 75,0
4,0 1 8,3 83,3
4,5 1 8,3 91,7
12,0 1 8,3 100,0
Total 12 100,0
Desv. tip. = 2,92
Media = 3,2
- N =12,00
6,0 8,0 10,0 12,0

Edad
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2.- CARACTERISTICASDE LA HIPOACUSIA.

El diagndstico de hipoacusia neurosensorial después del tratamiento con antimalaricos que
realizaron los pacientes estudiados fue establecido en el 78% de la muestra (ver tabla y
grafico 16), presentandose en 260 de las 317 pacientes de sexo femenino y en 303 de los

405 pacientes de sexo masculino (ver tabla 17).

Tabla y Grafico 16: distribucion de la incidencia de hipoacusia de los pacientes.

Hipoacusia
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Sin hipoacusia 159 21,9 22,0
Hipoacusia 565 77,9 78,0
Total 724 99,9 100,0
Perdidos  Sistema 1 1
Total 725 100,0
100
80 =
60 =
40 «
2 20 4
<
Sin hipoacusia Hipoacusia
Hipoacusia

Tabla 17: distribucion por sexos de la incidencia de hipoacusia de los pacientes.

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Hipoacusia  Sin hipoacusia 57 102 159
Hipoacusia 260 303 563
Total 317 405 722
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El analisis estadistico realizado entre las variables hipoacusia / sexo de los pacientes
demostré una relacion significativa (Chi-cuadrado = 5,374 con p-valor = 0,02) y una
asociacion negativa (G = -0,211 con p-valor = 0,018), lo que indica que el sexo femenino

presentd mayor numero de hipoacusia neurosensorial que el sexo masculino (ver tabla 18).

Tabla 18: Asociacion entre las variables hipoacusia y sexo de los pacientes.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,374 1 ,020
Correccion por
continuidad 4,963 1 026
Razon de verosimilitud 5,446 1 ,020
Estadistico exacto de
Fisher ,024 ,013
Asociacion lineal por
lineal 5,367 1 ,021
N de casos validos 722

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 69,81.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada P aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -211 ,089 -2,361 ,018
N de casos validos 722

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

El andlisis estadistico realizado entre las variables hipoacusia / grupos de edad de los
pacientes (ver tabla 19) demostrd una relacion significativa (Chi-cuadrado = 17,166 con p-
valor = 0,002) y una asociacion positiva significativa ( G = 0,161 con p-valor = 0,012), lo
que indica que a mayor edad hay mayor numero de hipoacusias (aunque la correlacion no

es muy alta).
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Tabla 19: Asociacion entre las variables hipoacusia / grupos de edad de los pacientes.

Recuento
Edad
de(0a4] | de(4a8] de (Ba de(l15a de (45a
anos afos 15] afios 45] afios 80] afios Total
Hipoacusia  Sin hipoacusia 26 20 38 68 7 159
Hipoacusia 88 71 71 267 64 561
Total 114 91 109 335 71 720
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 17,1662 4 ,002
Razén de verosimilitud 17,295 4 ,002
Asociacion lineal por
lineal 3,178 1 ,075
N de casos vélidos 720
a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 15,68.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.” T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,161 ,063 2,499 ,012
N de casos validos 720

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

En el sexo masculino se observd que por grupos de edad la incidencia de hipoacusia
neurosensorial no era significativa, aunque el valor se encontraba muy cerca del limite
establecido (Chi-cuadrado = 8,966 con p-valor = 0,062), con una relacion positiva (G =
0,175 con p-valor = 0,035), mientras que en el sexo femenino esta relacion no fue
significativa (p-valor = 0,075), lo que indica una tendencia en el sexo masculino a que a

mayor edad se de un mayor numero de hipoacusia (ver tabla 20).

Tabla 20: Asociacion entre las variables grupos de edad / hipoacusia en el sexo masculino

(20a) y femenino (20b) de los pacientes.

-63 -



Ototoxicidad antimalaricos - RESULTADOS -

20.a. Sexo masculino

Tabla de contingencia Hipoacusia * Edad

Recuento
Edad
de(0a4] | de(4a8] de (8a de (15a de (45 a
anos afos 15] afios 45] afios 80] afios Total
Hipoacusia  Sin hipoacusia 18 12 27 41 4 102
Hipoacusia 42 40 50 136 32 300
Total 60 52 77 177 36 402
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,9662 4 ,062
Razén de verosimilitud 9,412 4 ,052
Asociacion lineal por
lineal 3,026 1 ,082
N de casos validos 402
a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 9,13.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,175 ,081 2,109 ,035
N de casos validos 402

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

20.b. sexo femenino

Tabla de contingencia Hipoacusia * Edad

Recuento
Edad
de(0a4] | de(4a8] de (8a de(15a de (45a
anos afios 15] afios 45] afios 80] afios Total
Hipoacusia  Sin hipoacusia 8 8 11 27 3 57
Hipoacusia 46 31 21 129 32 259
Total 54 39 32 156 35 316
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,4962 4 ,075
Razon de verosimilitud 7,993 4 ,092
ﬁnsg;lacmn lineal por 350 1 554
N de casos validos 316

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 5,77.

Del total de casos de hipoacusia (565), el 7,6% presentd hipoacusia neurosensorial
irreversible. La distribucion por edades de estos pacientes fue de 9 de 88 pacientes del
grupo de 0 a 4 afios, 2 de 71 del grupo de 4 a 8 afos, 5 de 71 del grupo de 8 a 15 afios, 18
de 267 del grupo de 15 a 45 afios y 8 de 64 del grupo de 45 a 80 afios. Sin embargo, el
andlisis estadistico de la relacion edad / hipoacusia irreversible no fue significativo (p-valor

=0,219) (ver tabla 21).

Tabla 21: Asociacion entre las variables grupos de edad / hipoacusia irreversible de los

pacientes.
Irreversible
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
Validos No 522 72,0 92,4
Si 43 5,9 7,6
Total 565 77,9 100,0
Perdidos -1 159 21,9
Sistema 1 1
Total 160 22,1
Total 725 100,0
Recuento
Edad
de(0a4] | de (4a8g] de (8a de (15a de (45 a
afios afios 15] afios 45] afios 80] afios Total
Irreversible  No 79 69 66 249 56 519
Si 9 2 5 18 8 42
Total 88 71 71 267 64 561
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,7462 ,219
Razén de verosimilitud 5,952 ,203
ﬁnsgacllauon lineal por 135 713
N de casos validos 561

a. 1 casillas (10,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 4,79.

De los 12 pacientes cuyas madres habian sido tratadas con antimaléricos durante el
embarazo, 8 presentaron una hipoacusia irreversible (66,7%) y 7 hipoacusia de grado

profundo (58,3%) (ver tabla y grafico 22 y tabla 15.1. del anexo de resultados).

Tabla y Grafico 22: distribucion de la hipoacusia en los pacientes cuyas madres fueron

tratadas con antimalaricos durante el embarazo.

Irreversible
Porcentaje
Frecuencia valido
Validos No 4 33,3
Si 8 66,7
Total 12 100,0
70
60
50
40
30
20
é 10
No Si

Irreversible
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Grado de hipoacuUsia neurosensorial

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia valido acumulado
Véalidos Moderada 3 25,0 25,0
Severa 2 16,7 41,7
Profunda 7 58,3 100,0
Total 12 100,0
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60

50 4

40 1

30 4

20 o

10 o

Porcentaje

Moderada Severa

Profunda

Grado de hipoacusia neurosensorial

El analisis estadistico realizado de los casos de hipoacusia irreversibles respecto al sexo de
los pacientes (ver tabla 23) no demostré una significacion estadistica (Chi-cuadrado =

1,508 con p-valor = 0,219) y por lo tanto la hipoacusia irreversible no depende del sexo.

Tabla 23: Asociacion entre las variables hipoacusia irreversible / sexo de los pacientes.

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Irreversible  No 244 276 520
Si 16 27 43
Total 260 303 563
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,508 1 ,219
Correccion por
continuidad 1.142 1 285
Razén de verosimilitud 1,529 1 ,216
Estadistico exacto de
Fisher ,266 ,142
Asociacion lineal por
lineal 1,505 1 ,220
N de casos validos 563

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 19,86.

Sin embargo, cuando consideramos el sexo masculino y el sexo femenino en los diferentes
grupos de edad observamos que existe una relacion positiva significativa para el sexo
masculino (Chi-cuadrado = 12,400 con p-valor = 0,015 y G = 0,387 con p-valor = 0,027) y
una relacion negativa pero no significativa para el sexo femenino (Chi-cuadrado = 5,827
con p-valor = 0,212 y G =-0,353 con p-valor = 0,071 para el sexo femenino), lo que indica
que hay mas casos de hipoacusia irreversible en el sexo masculino cuanto mayor es el

grupo de edad (ver tabla 24).

Tabla 24: Asociacion entre las variables hipoacusia irreversible / sexo masculino (24a) y
sexo femenino (24b) de los pacientes.

24.a: sexo masculino

Tabla de contingencia Irreversible * Edad

Recuento
Edad
de(0Oad4] | de (4ag] de (8a de (15a de (45 a
afos afnos 15] afios 45] afios 80] afios Total
Irreversible  No 38 40 48 123 25 274
Si 4 2 13 7 26
Total 42 40 50 136 32 300
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,4002 4 ,015
Razon de verosimilitud 14,266 4 ,006
ﬁnsg;:llacmn lineal por 4285 1 038
N de casos validos 300

a. 4 casillas (40,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 2,77.

Medidas simétricas

Error tip. ) Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,387 ,163 2,205 ,027
N de casos validos 300
a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
24.b: sexo femenino.
Tabla de contingencia Irreversible * Edad
Recuento
Edad
de(0Oad4] | de (4a8g] de (8a de (15a de (45 a
afos afnos 15] afios 45] afios 80] afios Total
Irreversible  No 41 29 18 124 31 243
Si 5 2 3 5 1 16
Total 46 31 21 129 32 259

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,8272 4 ,212
Razén de verosimilitud 5,195 4 ,268
ﬁnsg;::amon lineal por 3,208 1 069
N de casos validos 259

a. 4 casillas (40,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1,30.
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Medidas simétricas

Error tip. ) Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma -,353 ,168 -1,803 ,071
N de casos validos 259

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

El grado de hipoacusia neurosensorial fue establecido en cuatro grupos. En el 47,9% de los
pacientes que presentaron hipoacusia correspondié a un grado ligero (hasta 30 dB), en el
33,8% a un grado moderado (de 30 a 50 dB), en el 14,4% a un grado severo (de 50 a 80 dB)
y en el 3,9% a un grado profundo (mayor a 80 dB) (ver tabla y grafico 25).

Tabla y Grafico 25: distribucion de los diferentes grados de hipoacusia que presentaron los

pacientes.

Grado de hipoacusia neurosensorial

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos Ligera 267 36,8 47,9 47,9
Moderada 188 25,9 33,8 81,7
Severa 80 11,0 14,4 96,1
Profunda 22 3,0 3,9 100,0
Total 557 76,8 100,0
Perdidos 0 159 21,9
Sistema 9 1,2
Total 168 23,2
Total 725 100,0

Porcentaje
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La distribucion por grupos de edad del grado de hipoacusia se presenta en la tabla 26.

Tabla 26: distribucion de los diferentes grados de hipoacusia segin los grupos de edad de

los pacientes.

Recuento
Edad
de (0Oad4] | de(4as8] de (8a de (15a de (45a
afos afios 15] afios 45] afos 80] afios Total

Grado de Ligera 60 54 48 97 8 267
hipoacusia Moderada 16 13 15 117 25 186
neurosensorial  ggyerg 4 3 3 40 30 80

Profunda 7 1 3 8 1 20
Total 87 71 69 262 64 553

El andlisis estadistico de la relacion grupos de edad / grado de ototoxicidad demuestra una

significacion (Chi-cuadrado de Pearson = 142,496 y p-valor < 0,001), con una relacion
positiva (G = 0,501 con p-valor < 0,001) que indica que a mayor edad es mayor el grado de

hipoacusia neurosensorial (ver tabla 27).

Tabla 27: Asociacion entre las variables grado de hipoacusia / grupos de edad de los

pacientes.
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 142,4962 12 ,000
Razén de verosimilitud 136,478 12 ,000
Asociacion lineal por
lineal 50,458 1 ,000
N de casos validos 553
a. 4 casillas (20,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 2,31.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint.® T aproximaolab aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma ,501 ,050 9,785 ,000
N de casos validos 553

a. Asumiendo la hipoétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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La distribucion por sexos del grado de hipoacusia neurosensorial se presenta en la tabla 28.

Tabla 28: distribucion por sexo de los diferentes grados de hipoacusia de los pacientes.

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total

Grado de Ligera 107 160 267
hipoacusia Moderada 98 88 186
neurosensorial Severa 44 36 80

Profunda 7 15 22
Total 256 299 555

El analisis estadistico de la relacion sexo / grado de hipoacusia demuestra una significacion
(Chi-cuadrado = 11,071 con p-valor = 0,011), con una relacion negativa (G = -0,170 con p-
valor = 0,016). Es decir, que los pacientes de sexo femenino presentan un mayor grado de

hipoacusia neurosensorial que los de sexo masculino (ver tabla 29).

Tabla 29: Asociacion entre las variables grado de hipoacusia / sexo de los pacientes.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 11,0712 3 ,011
Razén de verosimilitud 11,121 3 ,011
ﬁnsg;:llamon lineal por 3,312 1 069
N de casos validos 554

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 9,70.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,170 ,069 -2,415 ,016

N de casos validos 554

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Cuando consideramos en los grupos de edad los pacientes de sexo masculino y de sexo
femenino observamos una relacion positiva significativa de hipoacusia neurosensorial (Chi-
cuadrado = 79,421 con p-valor < 0,001 y G = 0,541 con p-valor < 0,001 para el sexo
masculino y Chi-cuadrado = 76,305 con p-valor < 0,001 y G = 0,448 con p-valor < 0,001

para el sexo femenino), lo que indica que a mayor edad en ambos sexos hay mayor grado

de hipoacusia (ver tabla 30).

Tabla 30: Asociacion entre las variables grupos de edad / grado de hipoacusia en el sexo
masculino (30a) y en el sexo femenino (30b) de los pacientes.

30.a: sexo masculino.

Tabla de contingencia Grado de hipoacusia neurosensorial * Edad

Recuento
Edad
de(0Oad4] | de(4a8] de (8a de (15a de (45a
anos afios 15] afios 45] afos 80] afios Total
Grado de Ligera 30 33 35 59 3 160
hipoacusia Moderada 7 6 12 49 13 87
neurosensorial  ggyerg 1 1 2 17 15 36
Profunda 3 1 8 1 13
Total 41 40 50 133 32 296
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 79,4212 12 ,000
Razén de verosimilitud 77,533 12 ,000
Asociacion lineal por
lineal 33,722 1 ,000
N de casos validos 296
a. 7 casillas (35,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1,41.
Medidas simétricas
Error tip. ) Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 541 ,065 7,926 ,000
N de casos validos 296

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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30.b: sexo femenino.

Tabla de contingencia Grado de hipoacusia neurosensorial * Edad

Recuento
Edad
de(0ad4] | de(4asg] de(8a de (15 a de (45 a
afnos anos 15] afos 45] afios 80] afios Total
Grado de Ligera 30 21 13 38 5 107
hipoacusia ~ Moderada 9 7 3 66 12 97
neurosensorial  ggyerg 3 2 1 23 15 44
Profunda 4 1 2 7
Total 46 31 19 127 32 255
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 76,3052 12 ,000
Razon de verosimilitud 74,992 12 ,000
Asociacion lineal por
lineal 17,696 1 ,000
N de casos validos 255
a. 6 casillas (30,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,52.
Medidas simétricas
Error tip. ) Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 448 ,078 5,645 ,000
N de casos vélidos 255

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

De los 12 pacientes cuyas madres habian sido tratadas con antimaléaricos durante el
embarazo, 7 (58,3%) eran de grado profundo y 5 entre moderado y severo (ver tabla y

grafico 22).

De los 96 pacientes que acudieron a la segunda visita, 38 presentaban hipoacusia, siendo 17
de sexo femenino y 21 de sexo masculino. En la tabla 31 se muestra la distribucion por

sexos del grado de hipoacusia de estos pacientes.
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Tabla 31: distribucion por sexos del grado de hipoacusia que presentaron los pacientes en la

visita control.

Recuento
Hipoacusia (segunda
visita)
Sin
hipoacusia Hipoacusia Total
Sexo  Mujer 26 17 43
Hombre 32 21 53
Total 58 38 96
Recuento
Grado de hipoacusia neurosensorial (segunda
visita)
0 Ligera Moderada | Profunda Total
Sexo  Mujer 26 8 1 8 43
Hombre 31 6 3 13 53
Total 57 14 4 21 96
Recuento
Irreversible (segunda
visita)
No Si Total
Sexo  Mujer 35 8 43
Hombre 41 12 53
Total 76 20 96

La distribucioén por grupos de edad de los pacientes que acudieron a la visita control se
muestra en la tabla 32 asi como el grado de hipoacusia que presentaban dichos pacientes.
Destacamos que en 21 de estos pacientes existia una hipoacusia neurosensorial de grado

profundo y en 20 la hipoacusia era irreversible.

Tabla 32: distribucion por grupos de edad del grado de hipoacusia que presentaron los

pacientes en la visita control.
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Recuento
Hipoacusia (segunda
visita)
Sin
hipoacusia Hipoacusia Tota
Eda de (0 a 4] 2 5 7
' de (4 a 8] 6 2 8
de (8 a 15] 11 5 16
de (15 a 45] 35 13 48
de (45 a 80] 4 13 17
Total 58 38 96
Recuento
Grado de hipoacusia neurosensorial (segunda
visita)
0 Ligera Moderada | Profunda Total
Edad dg (0 a4 2 1 1 3 7
de (4a 8] 6 1 0 1 8
dg (8 a 15] 10 3 1 2 16
de (15 a 45] 35 5 1 7 48
de (45 a 80] 4 4 1 8 17
Total 57 14 4 21 96
Recuento
Irreversible (segunda
visita)
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 4 3 7
de (4 a 8] afios 7 1 8
de (8 a 15] afios 14 2 16
de (15 a 45] afios 41 7 48
de (45 a 80] afios 10 7 17
Total 76 20 96

3.-TRATAMIENTOSUTILIZADOS.

La distribucidon de los diferentes tratamientos utilizados en este estudio, de acuerdo al

Protocolo de Lucha Contra la Malaria, se muestran en la tabla 33.
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Tabla 33: distribucion de los tratamientos antimalaricos utilizados en los pacientes.

Tratamientos utilizados

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido
Validos Quinino 245 33,8 33,8
Fansidar y Quinino 273 37,7 37,7
Artemisina y Quinino 48 6,6 6,6
isi idar
gr:ienrir:zlna, Fansi y 39 5.4 54
Artemisina y Fansidar 57 7,9 7,9
Artemisina 19 2,6 2,6
Fansidar 15 2,1 2,1
Cloroquina 8 11 1,1
Cloroquina y Quinino 10 1,4 1.4
Cloroquina y Fansidar 6 .8 ,8
Artemisina,
Cloroquina y Fansidar 4 .6 6
Artemisina,
Cloroquina y Quinino 1 1 1
Total 725 100,0 100,0

El tratamiento mas utilizado fue el de Quinina y Fansidar, que realizaron 273 de los 725
pacientes (37,7%), seguido del tratamiento con Quinina que hicieron 245 de los 725
pacientes (33,8%). La asociacion Artemisina y Fansidar se utilizé en 57 pacientes (7,9%),
la asociacion Quinina y Artemisina en 48 pacientes (6,6%), la asociacion Artemisina,
Fansidar y Quinina en 39 pacientes (5,4%), la Artemisina en 19 pacientes (2,6%), el
Fansidar en 15 pacientes (2,1%) y la Cloroquina, sola o combinada con otros farmacos

antimalaricos, en 29 pacientes (4%).
En los 12 pacientes cuyas madres habian sido tratadas durante el embarazo, el tratamiento

antimalarico utilizado fue Cloroquina (40%), Cloroquina asociada a Quinina (20%) y

Quinina asociada a Fansidar (40%) (ver tabla y grafico 34).
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Tabla y Grafico 34: distribucion de los tratamientos antimaldricos utilizados en los

pacientes cuyas madres fueron tratadas con antimalaricos durante el embarazo.

Tratamientos

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Validos Fansidar y Quinino 4 33,3 40,0
Quinino y Cloroquina 2 16,7 20,0
Cloroquina 4 33,3 40,0
Total 10 83,3 100,0
Perdidos  Sistema 2 16,7
Total 12 100,0

Tratamientos
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Fansidar y Quinino Cloroquina

Quinino y Cloroquina

Tratamientos

4.- SINTOMASASOCIADOS.

De los 725 pacientes estudiados, 251 (34,6%) presentaron algun sintoma asociado al cuadro
de malaria agudo durante el periodo del tratamiento. Estos sintomas fueron agrupados en
nauseas, vomitos, vértigos y zumbidos (ver tabla y grafico 35). Las nauseas se manifestaron
en 8 pacientes (1,1%), los vomitos en 39 pacientes (5,4%), los vértigos en 94 pacientes
(13%) y los zumbidos en 188 pacientes (25,9%). La asociacién mas frecuente de sintomas

asociados fue la de vértigos y zumbidos, que presentaron 69 pacientes.

Tabla y Grafico 35: distribucion de la incidencia de sintomas asociados que manifestaron

los pacientes.
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Sintomas asociados

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Vélidos No 474 65,4 65,4
Si 251 34,6 34,6
Total 725 100,0 100,0
70
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& ol
No Si
Sintomas asociados
Especificacion de sintomas asociados
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje | acumulado
Validos Nauseas 2 .8 .8
N&useas, vomitos 5 2.0 2.8
Nauseas, vomitos, vértigo 1 A4 3.2
Vértigo 18 7.3 10.5
Vértigo, vomitos 6 2.4 13.0
Vértigo, zumbidos 69 27.9 40.9
Vomitos 27 10.9 51.8
Zumbidos 119 48.2 100.0
Total 247 100.0
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El estudio estadistico realizado para relacionar el sexo de los pacientes con los sintomas
asociados no demostré ser significativo (Chi-cuadrado = 3,334 con p-valor = 0,068) por lo

que estos sintomas no dependen del sexo (ver tabla 36).

Tabla 36: Asociacion entre las variables sexo / sintomas asociados que manifestaron

algunos pacientes.

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Sintomas asociados  No 196 276 472
Si 122 129 251
Total 318 405 723
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,334P 1 ,068
Correccion gor
continuidad 3,053 1 081
Razoén de verosimilitud 3,326 1 ,068
Estadistico exacto de
Fisher ,071 ,040
Asociacion lineal por
lineal 3,329 1 ,068
N de casos validos 723

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 110,40.

El estudio estadistico realizado para relacionar los sintomas asociados con los grupos de
edad de los pacientes demostro ser significativo (Chi-cuadrado = 45,029 con p-valor <
0,001), con una relacion positiva significativa (G = 0,372 con p-valor < 0,001) por lo que

podemos decir que a mayor edad hay mas sintomas asociados en los pacientes estudiados

(ver tabla 37).
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Tabla 37: Asociacion entre las variables sintomas asociados / grupos de edad de los

pacientes.
Recuento
Edad
de(0a4] | de(4a8] de (8a de (15a de (45 a
anos anos 15] afios 45] afos 80] afios Total
Sintomas asociados  No 88 71 81 205 26 471
Si 26 21 28 130 45 250
Total 114 92 109 335 71 721
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 45,0292 4 ,000
Razén de verosimilitud 44,451 4 ,000
Asociacion lineal por
lineal 33,344 1 ,000
N de casos validos 721
a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 24,62.
Medidas simétricas
Error tip. ) Sig.
Valor asint.® T aproximada” | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 372 ,056 6,398 ,000
N de casos vélidos 721

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Cuando consideramos el sexo masculino y el sexo femenino en los diferentes grupos de
edad observamos que existe una relacion positiva significativa (Chi-cuadrado = 12,892 con
p-valor = 0,012 y G = 0,226 con p-valor = 0,006 para el sexo masculino y Chi-cuadrado =
36,917 con p-valor < 0,001 y G = 0,533 con p-valor < 0,001 para el sexo femenino), lo que

indica que a mayor edad, en ambos sexos, hay mas sintomas asociados (ver tabla 38).

Tabla 38: Asociacion entre las variables sintomas asociados / grupos de edad en los

pacientes de sexo masculino (38a) y de sexo femenino (38b).
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38.a: sexo masculino.

Tabla de contingencia Sintomas asociados * Edad

Recuento
Edad
de(0a4] | de(4a8] de (Ba de (15a de (45 a
anos anos 15] afios 45] afios 80] afios Total
Sintomas asociados  No 43 39 58 117 16 273
Si 17 13 19 60 20 129
Total 60 52 77 177 36 402
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,8922 4 ,012
Razoén de verosimilitud 12,338 4 ,015
Asociacion lineal por
lineal 6,124 1 ,013
N de casos validos 402
a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 11,55.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.” T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,226 ,081 2,760 ,006
N de casos validos 402
a. Asumiendo la hipotesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.
38.b: sexo femenino.
Tabla de contingencia Sintomas asociados * Edad
Recuento
Edad
de(0a4] | de(4a8] de (8a de (15a de (45 a
afos afos 15] afios 45] afios 80] afios Total
Sintomas asociados  No 45 32 23 86 10 196
Si 9 8 9 70 25 121
Total 54 40 32 156 35 317
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 36,9172 4 ,000
Razén de verosimilitud 38,327 4 ,000
ﬁns:acllamon lineal por 32,702 1 000
N de casos validos 317

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 12,21.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,533 ,074 6,605 ,000
N de casos validos 317

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

5.- ENFERMEDADESASOCIADAS.

De los 725 pacientes estudiados, 324 (44,7%) presentaron alguna enfermedad asociada al

cuadro de malaria aguda durante el periodo de tratamiento (ver tabla y grafico 39).

Tabla y Grafico 39: distribucion de la incidencia de enfermedades asociadas que

presentaron los pacientes.

Enfermedades asociadas

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido
Validos No 401 55,3 55,3
Si 324 44,7 44,7
Total 725 100,0 100,0
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Las enfermedades asociadas consideradas en este estudio han sido la anemia, la

trombocitopenia, la hipoglucemia, las alteraciones del comportamiento y otras.

La anemia se manifestd en 150 de los pacientes, representando el 20,7% de los pacientes.

La trombocitopenia se manifestd en 128 casos, representando el 17,7% de la muestra. La

hipoglucemia se diagnosticd en 4 pacientes, representando el 0,6%. Las alteraciones del

comportamiento se manifestaron en 32 casos, representando el 4,4% de los pacientes. Otras

enfermedades asociadas (ver tabla 40) se manifestaron en 19 pacientes, representando el

2,6% de los casos estudiados.

Tabla 40: distribucion de otras enfermedades asociadas

Enfermedades asociadas

Frecuencia

Validos

ADPM

Dermat.
Dermatit
Diabetes
Encefal
Epistaxis

HIV
HIVAbcessoHepat
HIVBPN
HIVictericia
HTA
HTAInsuficrenal
Parétid

Parotid.

Total

P R R AR RRWORRRRRR

[any
©
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El estudio estadistico realizado no demostré una relacion significativa entre las

enfermedades asociadas y el sexo de los pacientes (Chi-cuadrado = 0,026 con p-valor =

0,872) (ver tabla 41).

Tabla 41: Asociacion entre las variables enfermedades asociadas / sexo de los pacientes.

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total

Enfermedades No 177 223 400

asociadas Si 141 182 323

Total 318 405 723

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,026° 1 ,872
Correccion por
continuidad : 007 1 932
Razén de verosimilitud ,026 1 ,872
Estadistico exacto de
Fisher ,880 ,466
Asociacién lineal por
lineal ,026 1 872
N de casos validos 723

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 142,07.

Sin embargo, cuando analizamos los diferentes grupos de edad de los pacientes respecto a
las enfermedades asociadas (ver tabla 42) observamos una relacion negativa significativa
(Chi-cuadrado = 102,287 con p-valor < 0,001 y G = -0,468 con p-valor < 0,001), es decir,

que a mayor edad los pacientes manifiestan menos enfermedades asociadas.

Tabla 42: Asociacion entre las variables enfermedades asociadas / grupos de edad de los

pacientes.

-85 -



Ototoxicidad antimalaricos - RESULTADOS -

Recuento
Edad
de(0a4] | de(4a8] de (8a de (15a de (45 a
afios afos 15] afios 45] afios 80] afios Total
Enfermedades No 20 37 70 227 47 401
asociadas Si 94 55 39 108 24 320
Total 114 92 109 335 71 721
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 102,2872 4 ,000
Razén de verosimilitud 106,313 4 ,000
Asociacion lineal por
lineal 87,669 1 ,000
N de casos validos 721
a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 31,51.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.” T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,468 ,048 -8,952 ,000
N de casos validos 721

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

Cuando en el estudio consideramos independientemente el sexo masculino y el sexo
femenino en cada grupo de edad observamos que en ambos casos existe también una
relacion negativa significativa (Chi-cuadrado = 47,274 con p-valor < 0,001 y G = -0,394
con p-valor < 0,001 para el sexo masculino y Chi-cuadrado = 57,947 con p-valor < 0,001 y
G =-0,556 con p-valor < 0,001 para el sexo femenino), lo que indica que a mayor edad en

ambos sexos hay menos enfermedades asociadas (ver tabla 43).
Tabla 43: Asociacion entre las variables grupos de edad / enfermedades asociadas en el

sexo masculino (43a) y en el sexo femenino (43b) de los pacientes.

43.a: sexo masculino.

- 86 -



Ototoxicidad antimalaricos - RESULTADOS -

Tabla de contingencia Enfermedades asociadas * Edad

Recuento
Edad
de(0Oad4] | de (4a8] de (8a de (15a de (45a
afos afos 15] afios 45] afios 80] afos Total
Enfermedades No 11 23 51 115 23 223
asociadas Si 49 29 26 62 13 179
Total 60 52 77 177 36 402
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 47,2742 4 ,000
Razén de verosimilitud 49,073 4 ,000
Asociacion lineal por
lineal 36,255 1 ,000
N de casos validos 402
a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 16,03.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.” T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma -,394 ,068 -5,502 ,000
N de casos validos 402

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

43.b: sexo femenino.

Tabla de contingencia Enfermedades asociadas * Edad

Recuento
Edad
de(0a4] | de(4a8] de (8a de (15a de (45 a
anos anos 15] afios 45] afios 80] afos Total
Enfermedades No 9 14 19 111 24 177
asociadas Si 45 26 13 45 11 140
Total 54 40 32 156 35 317
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 57,9472 4 ,000
Razén de verosimilitud 60,427 4 ,000
ﬁnsgacllamon lineal por 52.833 1 000
N de casos vélidos 317

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 14,13.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma -,556 ,068 -7,279 ,000

N de casos validos 317

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

6.- ANALISISESTADISTICO DE LOSRESULTADOS

6.1. RELACION ENTRE LA HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL Y EL
TRATAMIENTO ANTIMALARICO UTILIZADO.

En la tabla 44 (y en tabla 44.1 del anexo de resultados) se muestran los resultados de las

pruebas estadisticas realizadas para relacionar estas dos variables.

Tabla 44: resumen del estudio estadistico de la relacion entre las variables hipoacusia /

tratamiento antimalarico utilizado en los pacientes.

Tratamiento X2 p-valor G p-valor
Quinino 10,166 0,001 0,315 0,001
Artemisina y Quinino 0,309 0,578 0,105 0,558
Fansidar y Quinino 7,460 0,006 0,260 0,004
Artemisina y Fansidar 96,579 0,000 -0,859 0,000
Artemisina, Fansidar y Quinino 6,815 0,009 0,692 0,000
Otros 10,481 0,001 -0,411 0,007
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Tratamiento X2 p-valor G p-valor
Artemisina 30,458 0,000 -0,831 0,001
Fansidar 5,455 0,020 -0,525 0,080
Otros 2,379 0,123 0,430 0,052

Se destaca que los pacientes que fueron tratados con Quinina, con Quinina asociada con
Fansidar y con Quinina asociada con Artemisina y con Fansidar tienen una relacion
positiva (G > 0) significativa (p valor < 0,05), lo que demuestra que estos tratamientos se
relacionan con un mayor numero de hipoacusias. Podemos también destacar que los
pacientes tratados con Artemisina asociada con Fansidar tienen una relacion negativa (G = -
0,859 con p-valor < 0,001) lo que indica que estos pacientes presentaron menos

hipoacusias.

Aunque en el estudio hay pocos casos de pacientes tratados con Artemisina (19) o con
Fansidar (15), hemos observado una relacion significativamente negativa para la
Artemisina (G = -0,831 con p-valor = 0,001) y una relacion también negativa pero no

significativa para el tratamiento con Fansidar (G = -0,525 con p-valor = 0,08).

Los 29 pacientes tratados con Cloroquina y asociaciones de ésta, presentaron una relacion

positiva (G = 0.430) pero sin significacion estadistica (p-valor = 0,052).

Cuando hemos relacionado la presencia de hipoacusia neurosensorial determinada por el
tratamiento utilizado segun los sexos (ver tabla 45 y 45.1. del anexo de resultados)
observamos que solo existe relacion con el tratamiento con Quinina (Chi-cuadrado = 5,802

con p-valor = 0,016) y la relacion es negativa (G = -0,425 con p-valor = 0,014).

Tabla 45: resumen del estudio estadistico de la relacion entre las variables hipoacusia /

tratamiento antimalérico utilizado en los pacientes de sexo masculino y de sexo femenino.
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Tratamiento X2 p-valor G p-valor
Quinino 5,802 0,016 -0,425 0,014
Fansidar y Quinino 2,657 0,103 -0,275 0,091
Artemisina y Quinino 0,898 0,343 0,341 0,379
Artemisina, Fansidar y Quinino 4,743 0,029 1,000 0,129
Artemisina y Fansidar 3,637 0,057 -0,529 0,055
Otros 0,002 0,965 0,029 0,055

Es decir, que los pacientes de sexo masculino que utilizaron como tratamiento la Quinina
presentaron menos hipoacusias que los de sexo femenino. En la misma tabla podemos
observar que el tratamiento con Artemisina, Fansidar y Quinina también fue significativo
(Chi-cuadrado = 4,743 con p-valor = 0,029) y la relacion positiva (G = 1) pero sin

significacion estadistica ya que el nimero de pacientes con este tratamiento era pequefio.

Cuando hemos relacionado la presencia de hipoacusia neurosensorial determinada por el
tratamiento utilizado segin los grupos de edad (ver tabla 46 y 46.1. del anexo de
resultados) observamos que so6lo existe relacion para el tratamiento con Quinina (Chi-
cuadrado = 12,609 con p-valor = 0,013) y con Quinina y Fansidar (Chi-cuadrado = 8,158
con p-valor = 0,086), siendo la relacion positiva significativa (G = 0,433 con p-valor <

0,001 y G = 0,259 con p-valor = 0,028 respectivamente).

Tabla 46: resumen del estudio estadistico de la relacion entre las variables hipoacusia /

tratamiento antimalarico utilizado en los diferentes grupos de edad de los pacientes.

Tratamiento X2 p-valor G p-valor
Quinino 12,609 0,013 0,433 0,000
Fansidar y Quinino 8,158 0,086 0,259 0,028

Es decir, que los pacientes pertenecientes a los grupos de edad mayores que utilizaron

como tratamiento la Quinina y la Quinina y el Fansidar presentaron mas hipoacusias.

Respecto al grado de hipoacusia que presentaron los pacientes tratados con los diferentes

antimalaricos utilizados (ver tabla 47 y 47.1. del anexo de resultados) podemos observar
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que los tratamientos con Artemisina, sola o asociada a Fansidar, mostraron una relacion
negativa significativa (G = -1,000 con p-valor = 0,024 y G = -0,609 con p-valor = 0,011,
respectivamente), lo que nos indica que los pacientes que tomaron estos farmacos tuvieron
un grado menor de hipoacusia neurosensorial. En cambio, los pacientes que utilizaron como
tratamiento la Cloroquina, aislada o en combinacidon con otros antimalaricos, presentaron
una relacion positiva significativa (G = 0,512 con p-valor = 0,006), es decir, que el grado

de hipoacusia fue superior.

Tabla 47: estudio estadistico entre las variables grado de hipoacusia / tratamiento

antimalarico utilizado por los pacientes.

Tratamiento X2 p-valor G p-valor
Quinino 3,026 0,388 0,097 0,187
Fansidar y Quinino 3,209 0,360 -0,103 0,152
Artemisina y Quinino 2,034 0,565 -0,144 0,293
Artemisina, Fansidar y Quinino 8,328 0,040 0,045 0,718
Artemisina y Fansidar 5,220 0,156 -0,609 0,011
Artemisina 5,480 0,140 -1,000 0,024
Fansidar 25,390 0,000 0,197 0,578
Otros 19,875 0,000 0,512 0,006

El estudio estadistico para determinar si el sexo se relaciona con el grado de hipoacusia y
con el tratamiento utilizado (ver tabla 48 y 48.1 del anexo de resultados) demostr6 que tan
solo la Quinina era significativa (Chi-cuadrado = 19,227 con p-valor < 0,001), con una
relacion negativa significativa (G = -0,249 con p-valor = 0,026). Esto indica que el
tratamiento con Quinina utilizado en los pacientes de sexo masculino determina un menor

grado de hipoacusia que en el sexo femenino.

Tabla 48: resumen del estudio estadistico entre las variables grado de hipoacusia /

tratamiento utilizado en los pacientes de sexo masculino y femenino.
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Tratamiento X2 p-valor G p-valor
Quinino 19,227 0,000 -0,249 0,026
Fansidar y Quinino 4,558 0,207 -0,122 0,287
Artemisina, Fansidar y Quinino 1,858 0,395 -0,425 0,172
Artemisina y Fansidar 2,359 0,125 0,778 0,173

El estudio estadistico para determinar si los grupos de edad establecidos se relacionan con
el grado de hipoacusia y con el tratamiento utilizado (ver tabla 49 y 49.1. del anexo de
resultados) demostré que tan sélo la Quinina y la asociacion de Quinina con Fansidar era
significativa (Chi-cuadrado = 82,834 con p-valor < 0,001 y Chi-cuadrado = 66,377 con p-
valor < 0,001 respectivamente), con una relacion positiva significativa (G = 0,649 con p-
valor < 0,001 y G = 0,479 con p-valor < 0,001 respectivamente). Esto indica que el
tratamiento con Quinina y con Quinina asociada a Fansidar determina un mayor grado de

hipoacusia en los grupos de mayor edad.

Tabla 49: resumen del estudio estadistico entre las variables grado de hipoacusia /

tratamientos utilizados en los diferentes grupos de edad de los pacientes.

Tratamiento X2 p-valor G p-valor
Quinino 82,834 0,000 0,649 0,000
Fansidar y Quinino 66,377 0,000 0,479 0,000

Para poder establecer cudl o cudles de los tratamientos utilizados determinaba un mayor
grado de hipoacusia neurosensorial, hemos calculado las proporciones de pacientes que
presentaron un grado de hipoacusia severa o profunda mediante intervalos a un 95% de

confianza (ver tabla y grafico 50).

Tabla y Grafico 50: estudio estadistico de las proporciones de pacientes con hipoacusia

severa o profunda respecto al tratamiento utilizado.
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QUININA: I.C. al 95% para la proporcion: [0.165, 0.283]

ARTEMISINA + QUININA: I.C. al 95% para la proporcion: [0.043, 0.274]

FANSIDAR + QUININA: I.C. al 95% para la proporcion: [0.107, 0.204]

ARTEMISINA + FANSIDAR: I.C. al 95% para la proporcion: [0, 0.228]

ARTEMISINA + QUININA + FANSIDAR: I.C. al 95% para la proporcion: [0.017, 0.219]
ARTEMISINA: I.C. al 95% para la proporcion: [0, 0.435]

FANSIDAR: I.C. al 95% para la proporcion: [0.085, 0.755]

OTROS (tratamientos con Cloroquina): I.C. al 95% para la proporcion: [0.291, 0.709]
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El estudio nos permite observar que los pacientes tratados con Cloroquina, ya sea aislada o
en combinacidon con otros antimaldricos, presentan una mayor proporcion de hipoacusias
severas o profundas ya que el minimo del intervalo es mayor que el maximo de los otros
intervalos (excepto para los tratamientos con Artemisina y con Fansidar, debido al escaso
numero de pacientes).

Hay que destacar que la mayor parte de los pacientes cuyas madres fueron tratadas durante
el embarazo y que presentaban una hipoacusia neurosensorial profunda e irreversible

habian tomado Cloroquina o Cloroquina asociada a Quinina (ver tabla 51).
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Tabla 51: distribucion de los tratamientos utilizados por las madres durante el embarazo y

de los grados de hipoacusia que presentaron los pacientes.

Recuento
Grado de hipoacusia
neurosensorial
Moderada Severa Profunda Total
Tratamientos  Fansidar y Quinino 2 2 0 4
Quinino y Cloroquina 0 0 2 2
Cloroquina 0 0 4 4
Total 2 2 6 10
Recuento
Irreversible
No Si Total
Tratamientos  Fansidar y Quinino 3 1 4
Quinino y Cloroquina 0 2 2
Cloroquina 0 4 4
Total 3 7 10

La relacion entre las diferentes dosis de los antimalaricos utilizados y el diagnodstico de
hipoacusia neurosensorial no se pudo calcular mediante el estadistico Chi-cuadrado debido

a la dispersion de los valores obtenidos (ver tabla 52.1. del anexo de resultados).

La relacion entre los casos de hipoacusia irreversible (43 pacientes) y el tratamiento
utilizado demostré que el grupo de pacientes que tomaron Cloroquina, sea aislada o en
combinacion con otros de los antimaldricos, presentaron una relacion positiva significativa

(G =0,842, con p-valor de 0,002) (ver tabla 53 y 53.1. del anexo de resultados).

Tabla 53: resumen del estudio estadistico entre las variables hipoacusia irreversible /

tratamiento utilizado por los pacientes.

Tratamiento X2 p-valor G p-valor
Quinino 0,510 0,475 0,114 0,486
Fansidar y Quinino 2,915 0,088 -0,288 0, 072
Artemisina y Quinino 3,451 0,063 -1,000 0,000
Artemisina, Fansidar y Quinino 3,261 0,071 -1,000 0,000
Artemisina y Fansidar 0,020 0,889 -0,073 0,882
Artemisina 0,416 0,519 -1,000 0,031
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Fansidar

0,276

0,599

0,273

0,676

Otros

46,663

0,000

0,842

0,002

Es decir, que el tratamiento con Cloroquina determiné un mayor numero de casos de
hipoacusias irreversibles. En contraposicion, los pacientes que utilizaron como tratamiento
la Artemisina, la asociacion de Quinina y de Artemisina, y la asociacion de Artemisina, de
Fansidar y de Quinina, presentaron una relacion negativa significativa, es decir, que con
estas combinaciones farmacoldgicas hay menos casos de hipoacusias irreversibles. Cabe
destacar también que el tratamiento con Quinina no mostré una relacion significativa

respecto al diagndstico de hipoacusia irreversible.

6.2. RELACION ENTRE EL TRATAMIENTO ANTIMALARICO UTILIZADO Y
LOSSINTOMAS ASOCIADOS QUE PRESENTARON ALGUNOSPACIENTES.

En la tabla 54 y 54.1. del anexo de resultados se muestra la distribucion de la incidencia de
sintomas asociados que presentaron los pacientes segun el tratamiento antimalarico
utilizado, asi como los resultados de las pruebas estadisticas realizadas para relacionar estas

dos variables.

Tabla 54: distribucion y estudio estadistico de los pacientes que presentaron sintomas

asociados segun el tratamiento antimalarico utilizado.

Nauseas Vémitos Vértigo |[Zumbidos

Si / No Si / No Si / No Si / No | Total
Quinino 4 | 241 22 | 223 | 41/ 204 |73/ 172| 245
Fansidar, Quinino 4 | 269 17 | 256 37 /236 |70 / 203| 273
Artemisina, Quinino 0/ 48 0/ 48 7 /41 18 / 30 48
Artemisina, Fansidar, Quinino 0/ 39 0/ 39 1/ 38 8/ 31 39
Artemisina, Fansidar 0/ 57 0/ 57 0/ 57 1/ 56 57
Artemisina 0/ 19 0/ 19 1/ 18 1/ 18 19
Fansidar 0/ 15 0/ 15 2/ 13 4/ 11 15
Otros 0/ 29 0/ 29 5/ 24 13 / 16 29
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NAUSEAS X2 p-valor G p-valor
Quinino 0,950 0,330 0,328 0,380

Fansidar, Quinino 0,525 0,469 0,250 0,495

Artemisina, Quinino 0,574 0,449 -1,000 0,008
Artemisina, Fansidar, Quinino 0,460 0,498 -1,000 0,009
Artemisina, Fansidar 0,690 0,406 -1,000 0,007
Artemisina 0,218 0,641 -1,000 0,016

Fansidar 0,171 0,679 -1,000 0,020

Otros 0,337 0,562 -1,000 0,000

VOMITOS X2 p-valor G p-valor
Quinino 9,424 0,002 0,458 0,007

Fansidar, Quinino 0,618 0,432 0,130 0,445

Artemisina, Quinino 2,922 0,087 -1,000 0,000
Artemisina, Fansidar, Quinino 2,343 0,126 -1,000 0,000
Artemisina, Fansidar 3,517 0,061 -1,000 0,000
Artemisina 1,109 0,292 -1,000 0,000

Fansidar 0,871 0,351 -1,000 0,001

Otros 0,004 0,948 0,019 0,948

VERTIGOS X2 p-valor G p-valor
Quinino 4,659 0,031 0,236 0,041

Fansidar, Quinino 0,134 0,714 0,041 0,716

Artemisina, Quinino 0,119 0,730 0,073 0,742
Artemisina, Fansidar, Quinino 3,952 0,047 -0,713 0,001
Artemisina, Fansidar 9,216 0,002 -1,000 0,000
Artemisina 1,026 0,311 -0,464 0,155

Fansidar 0,002 0,966 0,016 0,966

Otros 5,616 0,018 0,415 0,049

ZUMBIDOS X2 p-valor G p-valor
Quinino 2,878 0,090 0,148 0,097

Fansidar, Quinino 0,019 0,890 -0,012 0,890

Artemisina, Quinino 3,682 0,058 0,283 0,092
Artemisina, Fansidar, Quinino 0,630 0,427 -0,159 0,395
Artemisina, Fansidar 18,485 0,000 -0,912 0,000
Artemisina 4,339 0,037 -0,733 0,003

Fansidar 0,004 0,948 0,019 0,948

Otros 5,616 0,018 0,415 0,049

Destacamos que de los 273 pacientes que fueron tratados con la asociacion Quinina y

Fansidar, 70 manifestaron zumbidos, 37 vértigos, 17 vomitos y 4 nauseas. Sin embargo,
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ninguno de estos sintomas permitid establecer una relacion significativa (p-valor < 0,05)

respecto a este tratamiento.

De los 245 pacientes que fueron tratados con Quinina, 73 manifestaron zumbidos, 41
vértigos, 22 vomitos y 4 nauseas. Sin embargo, s6lo los vomitos y los vértigos presentaron

una relacion positiva significativa para este tratamiento.

Respecto al tratamiento con Cloroquina, sola o combinada con otros farmacos
antimalaricos, utilizado en 29 pacientes, destacamos que en 13 se manifestaron zumbidos y

en 5 vértigos, con una relacion positiva significativa para ambos sintomas asociados.

Los tratamientos realizados con Artemisina, sola o asociada a Quinina y/o a Fansidar, asi
cémo con Fansidar, mostraron una relacion negativa significativa para las nduseas y para
los vomitos. En cambio, para los vértigos se observd una relacion negativa significativa en
los tratamientos con Artemisina y Fansidar, y con Artemisina, Fansidar y Quinina. También
hemos observado una relacion negativa significativa en los tratamientos con Artemisina y

Artemisina asociada a Fansidar respecto a los zumbidos.

El estudio estadistico realizado para relacionar el sexo con los tratamientos y con los
sintomas asociados (ver tabla 55 y 55.1. del anexo de resultados) nos permitié observar que
solo los zumbidos eran significativos respecto a los tratamientos con Quinina (Chi-

cuadrado = 6,338 con p-valor = 0,012) y con Artemisina, Fansidar y Quinina (Chi-cuadrado

9,243 con p-valor = 0,002). En ambos casos existe una relacion negativa significativa (G
= -0,341 con p-valor = 0,011 y G = -0,852 con p-valor = 0,009 respectivamente) lo que
indica que los pacientes de sexo femenino que utilizaron estos tratamientos presentaron mas

sintomas asociados de zumbidos que los de sexo masculino.
Tabla 55: distribuciéon y resumen del estudio estadistico de la incidencia de sintomas

asociados respecto al tratamiento antimalarico utilizado en los pacientes de sexo masculino

y de sexo femenino.
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Hombres Nauseas Vomitos Vértigo |Zumbidos
Si / No Si / No Si / No Si / No |[ Total
Quinino 3/ 124 14 / 113 17 / 110 29 / 98 127
Fansidar, Quinino 3/ 154 10 / 147 22 /135 | 37 / 120 157
Artemisina, Fansidar 0/ 31 0/ 31 0/ 31 17/ 30 31
Artemisina, Fansidar y Quinino 0/ 27 0/ 27 0/ 27 2/ 25 27
Mujeres Nauseas Vomitos Vértigo |Zumbidos
Si / No Si / No Si / No Si / No || Total
Quinino 1/ 116 8 / 109 24 | 93 44 | 73 117
Fansidar, Quinino 1/ 114 7 / 168 15/ 100 | 33 / 82 115
Artemisina, Fansidar 0/ 26 0/ 26 0/ 26 0/ 26 26
Artemisina, Fansidar y Quinino 0/ 12 0/ 12 1/ 12 6/6 12
Tratamiento con Quinina
Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Sexo  Mujer 73 44 117
Hombre 98 29 127
Total 171 73 244
X2=6338 | p-valor=0012 | G=-0341 | p-valor=0,011
Tratamiento con Artemisina, Fandidar y Quinina
Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Sexo  Mujer 6 6 12
Hombre 25 2 27
Total 31 8 39
| X2=9243 | pwalor=0002 | G=-0852 | p-valor =0,009

El estudio estadistico realizado para relacionar los grupos de edad de los pacientes con los
tratamientos y con los sintomas asociados nos permitié observar que los vomitos, los
vértigos y los zumbidos eran significativos respecto a los tratamientos con Quinina y con la

asociacion Quinina y Fansidar (ver tabla 56 y 56.1. del anexo de resultados).
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Tabla 56: distribucion por grupos de edad de la incidencia de sintomas asociados que

manifestaron los pacientes tratados con Quinina y con Quinina y Fansidar.

0 —4 afios Nauseas Vémitos Vértigo | Zumbidos

Si / No Si / No Si / No Si / No Total

Quinino 3/ 59 15 / 47 2/ 60 0/ 62 62

Fansidar, Quinino 2/ 45 8/ 39 1/ 46 0/ 47 47
4 — 8 afos Nauseas Vémitos Vértigo | Zumbidos

Si / No Si / No Si / No Si / No Total

Quinino 1/ 46 7 1 40 2/ 45 718 15

Fansidar, Quinino 1/ 34 6/ 29 5/ 30 3/ 32 35
8 — 15 afios Nauseas Vémitos Vértigo | Zumbidos

Si / No Si / No Si / No Si / No Total

Quinino 0/ 15 0/ 15 5/ 10 1/ 46 47

Fansidar, Quinino 1/ 43 2/ 42 8 / 36 11 / 33 44
15 — 45 afos Nauseas Vémitos Vértigo | Zumbidos

Si / No Si / No Si / No Si / No Total

Quinino 0/ 93 0/ 93 19/ 74 45 | 48 93

Fansidar, Quinino 0/ 121 0/ 121 16 / 105 42 | 79 121
> 45 afos Nauseas Vémitos Vértigo | Zumbidos

Si / No Si / No Si / No Si / No Total

Quinino 0/ 25 0/ 25 13/ 12 20/ 5 25

Fansidar, Quinino 0/ 25 0/ 25 71 18 14/ 11 25

Respecto al tratamiento con Quinina, los vomitos mostraron una relacion negativa (Chi-
cuadrado = 32,326 con p-valor < 0,001 y G =-0,829 con p-valor <0,001), lo que indica que
se manifiestan mas vomitos cuanto menores son los pacientes, mientras que la relacion es
positiva para los vértigos (Chi-cuadrado = 39,169 con p-valor < 0,001 y G = 0,647 con p-
valor < 0,001) y para los zumbidos (Chi-cuadrado = 90,390 con p-valor < 0,001 y G =
0,868 con p-valor < 0,001), lo que indica que a mayor edad existen mas sintomas de

vértigos y zumbidos (ver tabla 56.1. del anexo de resultados).

Respecto al tratamiento con Quinina y Fansidar los vomitos también mostraron una

relacion negativa (Chi-cuadrado = 27,816 con p-valor < 0,001 y G =-0,790 con p-valor <

-99 .



Ototoxicidad antimalaricos - RESULTADOS -

0,001), lo que indica que se manifiestan mas vomitos cuanto menores son los pacientes,
mientras que la relacion es positiva para los vértigos (Chi-cuadrado = 10,489 con p-valor =
0,033 y G = 0,296 con p-valor = 0,019) y para los zumbidos (Chi-cuadrado = 38,776 con p-
valor < 0,001 y G = 0,643 con p-valor <0,001), lo que indica que a mayor edad existen mas

sintomas de vértigos y zumbidos (ver tabla 56.1. del anexo de resultados).

6.3. RELACION ENTRE LA HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL Y LAS
ENFERMEDADES ASOCIADAS QUE PRESENTARON ALGUNOSPACIENTES.

En la tabla 57 se muestran los resultados de las pruebas estadisticas realizadas para
relacionar estas dos variables.

Destacamos que 270 de los 565 pacientes con hipoacusia manifestaron enfermedades
asociadas (Chi-cuadrado = 10,491 con p-valor = 0,001) existiendo una relacion positiva

significativa entre ambos parametros (G = 0,293 con p-valor = 0,001).

Tabla 57: Asociacion entre las variables hipoacusia / enfermedades asociadas.

Recuento
Hipoacusia
Sin
hipoacusia Hipoacusia Total
Enfermedades No 106 295 401
asociadas Si 53 270 323
Total 159 565 724
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,491P 1 ,001
Correccion gor
continuidad 9,915 1 002
Razén de verosimilitud 10,696 1 ,001
Estadistico exacto de
Fisher ,001 ,001
Asociacion lineal por
lineal 10,477 1 ,001
N de casos validos 724

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 70,94.
Medidas simétricas
Error tip. ) Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,293 ,086 3,323 ,001
N de casos validos 724

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Sin embargo, cuando analizamos el grado de hipoacusia neurosensorial que presentaron los
pacientes respecto a las enfermedades asociadas, la relacion no es significativa (p-valor =

0,206) (ver tabla 58).

Tabla 58: Asociacion entre las variables grado de hipoacusia / incidencia de enfermedades

asociadas.
Recuento
Grado de hipoacusia neurosensorial
Ligera Moderada Severa Profunda Total
Enfermedades No 126 105 46 11 288
asociadas Si 141 83 34 11 269
Total 267 188 80 22 557
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,5742 3 ,206
Razon de verosimilitud 4,582 3 ,205
ﬁnsg;:llamon lineal por 2,550 1 110
N de casos vélidos 557

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 10,62.

El estudio estadistico realizado para cada una de las enfermedades asociadas (anemia,
trombocitopenia, hipoglucemia, alteraciones del comportamiento y otras) nos demuestra
significacion estadistica para la anemia (Chi-cuadrado = 26,472 con p-valor < 0,001) con
una relacidon negativa significativa (G = -0,418 con p-valor < 0,001) y para “otras” (Chi-
cuadrado = 14,462 con p-valor = 0,002) con una relacion positiva (ver tabla 59 y tabla

59.1. del anexo de resultados).

Tabla 59: Asociacion entre las variables grado de hipoacusia / incidencia de anemia (59.a)

y de “otras enfermedades asociadas” (59.b) en los pacientes.

59.a: para anemia.

Tabla de contingencia

Recuento
Grado de hipoacusia neurosensorial
Ligera Moderada Severa Profunda Total
Enfermedades: No 184 164 69 19 436
Anemia Si 83 24 11 3 121
Total 267 188 80 22 557
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 26,4722 3 ,000
Razoén de verosimilitud 26,897 3 ,000
Asociacion lineal por
lineal 17,988 1 ,000
N de casos validos 557

a. 1 casillas (12,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 4,78.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.® T aproximadab aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,420 ,083 -4,887 ,000
N de casos validos 557
a. Asumiendo la hipotesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
59.b: para “otras enfermedades asociadas”.
Tabla de contingencia
Recuento
Grado de hipoacusia neurosensorial
Ligera Moderada Severa Profunda Total
Enfermedades: No 262 185 75 19 541
Otras Si 5 3 5 3 16
Total 267 188 80 22 557

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 14,4622 3 ,002
Razén de verosimilitud 9,740 3 ,021
ﬁ\ns;)acllauon lineal por 9.177 1 002
N de casos vélidos 557

a. 2 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,63.
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Medidas simétricas

Error tip. ) Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma ,443 ,182 1,903 ,057
N de casos validos 557

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Es decir, que los pacientes que presentaron anemia tenian un menor grado de hipoacusia

neurosensorial.

6.4. RELACION ENTRE EL TRATAMIENTO ANTIMALARICO UTILIZADO Y
LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS QUE PRESENTARON ALGUNOS
PACIENTES.

En la tabla 60 (y 60.1 del anexo de resultados) se muestran los resultados de las pruebas

estadisticas realizadas para relacionar estas dos variables.

Tabla 60: Distribucion de la incidencia de enfermedades asociadas que manifestaron los

pacientes en relacion al tratamiento utilizado.

Anemia | Trombocit. | Hipogluc. Alirerse Enes Otras
comp.

Si / No Si / No Si / No Si / No Si / No | Total
Quinino 80 / 165 35/ 210 2 | 243 14 ] 231 6 / 239 | 245
Fansidar, Quinino| 65 / 208 63 / 210 1/ 272 13 / 260 51/ 268 | 273
Artemis, Quinino 2/ 46 10 / 38 0/ 48 4 ] 44 2/ 46 48
Arte, Fans, Quin 1/ 38 8/ 31 1/ 38 1/ 38 0/ 39 39
Artemis, Fansidar| 1 / 56 7 /50 0/ 57 0/ 57 0/ 57 57
Artemisina 1/ 18 2/ 17 0/ 19 0/ 19 1/ 18 19
Fansidar 0/ 15 2/ 13 0/ 15 0/ 15 4 /11 15
Otros 0/ 29 1/ 28 0/ 29 0/ 29 1/ 28 29

Respecto a la anemia se observan relaciones significativas con los tratamientos con Quinina
(Chi-cuadrado = 32,277 con p-valor < 0,001 y G = 0,479 con p-valor < 0,001) , con
Artemisina y Quinina (Chi-cuadrado = 8,552 con p-valor = 0,001 y G =-0,731 con p-valor
<0,001), con Artemisina, Fansidar y Quinina (Chi-cuadrado = 8,252 con p-valor = 0,001 y
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G =-0,827 con p-valor < 0,001), con Artemisina y Fansidar (Chi-cuadrado = 13,517 con p-
valor < 0,001 y G = -0,883 con p-valor < 0,001), con Fansidar (Chi-cuadrado = 3,996 con
p-valor = 0,030 y G =-1,000 con p-valor < 0,001) y con otros tratamientos, que incluyen la
Cloroquina (Chi-cuadrado = 7,880 con p-valor = 0,001 y G = -1,000 con p-valor < 0,001).
Respecto a la trombocitopenia, existe relacion significativa con el tratamiento con Fansidar
y Quinina (Chi-cuadrado = 8,854 con p-valor = 0,002 y G = 0,282 con p-valor = 0,004).
Otras enfermedades tiene relacion con el tratamiento con Fansidar (Chi-cuadrado = 34,704

con p-valor < 0,001 y G = 0,888 con p-valor = 0,058).

Sin embargo, cuando hemos relacionado las diferentes enfermedades asociadas con el
tratamiento y el sexo de los pacientes, no se han establecido relaciones significativas (ver

tabla 61 y 61.1. del anexo de resultados).

Tabla 61: distribucion de la incidencia de enfermedades asociadas que presentaron los

pacientes de sexo masculino y de sexo femenino segun los tratamientos utilizados

Hombres Anemia Trombocitopenia Hipoglucemia | Alt. comp. Otros
Si / No Si / No Si / No Si / No Si / No Total
Quinino 45 | 82 16 / 111 0/ 127 4 [ 123 4/ 123 127
Fansidar, Quinino 32 / 125 40 / 117 1/ 156 7 / 150 2/ 155 157
Artemisina, Fansidar 1/ 30 4] 27 0/31 0/31 0/ 31 31
Mujeres Anemia Trombocitopenia Hipoglucemia | Alt. comp. Otros
Si / No Si / No Si / No Si / No Si / No Total
Quinino 35/ 82 19 / 98 2/ 115 10 / 107 2/ 115 117
Fansidar, Quinino 33/ 82 22 [/ 93 0/ 115 6 / 109 3/ 112 115
Artemisina, Fansidar 0/ 26 3/ 23 0/ 26 0/ 26 0/ 26 26

El estudio estadistico realizado para relacionar los grupos de edad de los pacientes con los
tratamientos y con las enfermedades asociadas (ver tabla 62 y 62.1. del anexo de
resultados) nos permitid observar que la anemia era significativa para los tratamientos con
Quinina y con Quinina asociada a Fansidar, mientras que las alteraciones del

comportamiento fueron significativas para el tratamiento con Quinina.
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Tabla 62: distribucion de la incidencia de enfermedades asociadas que se manifestaron en

los diferentes grupos de edad de los pacientes tratados con Quinina y con Quinina y

Fansidar.

0 —4 afios Anemia(Trombocit.| Hipoglucemia Altecrc?ggnes Otros

Si / No| Si / No Si / No Si / No Si / No| Total

Quinino 38 /24| 8/ 54 0/ 62 0/ 62 1/ 61 62

Fansidar, Quinino|31 / 16| 7 / 40 0/ 47 4 | 43 1/ 46 47|
4 — 8 afos Anemia(Trombocit.| Hipoglucemia Altecrc?rﬂgnes Otros

Si / No| Si / No Si / No Si / No Si / No| Total

Quinino 21/ 26| 7/ 40 0/ 47 1/ 46 1/ 46 47

Fansidar, Quinino|18 / 17| 4/ 31 0/ 35 1/ 34 1/ 34 35
8 - 15 afios Anemia(Trombocit.| Hipoglucemia Altirc?rtr:]lgnes Otros

Si / No| Si / No Si / No Si / No Si / No Total

Quinino 3 /12| 2/ 13 0/ 15 3/ 12 0/ 15 15

Fansidar, Quinino| 7 / 37| 12 | 32 0/ 44 3/ 41 0/ 44 44
15 - 45 afios |Anemia|Trombocit.| Hipoglucemia Altir:r(‘:nlgnes Otros

Si / No| Si / No Si / No Si / No Si / No Total

Quinino 11 /82| 16 / 77 2 /91 10 / 83 1/ 92 93

Fansidar, Quinino|8 / 113| 34 / 87 1/ 120 4 [ 117 0/ 121 121
> 45 afos Anemia(Trombocit.| Hipoglucemia Altir:r(‘:nlgnes Otros

Si / No| Si / No Si / No Si / No Si / No| Total

Quinino 5/20| 1/ 24 0/ 25 0/ 25 3/ 22 25

Fansidar, Quinino| 0 / 25| 6 / 19 0/ 25 1/ 24 3/ 22 25

La anemia presenté una relacion negativa significativa para el tratamiento con Quinina
(Chi-cuadrado = 47,768 con p-valor < 0,001 y G = -0,601 con p-valor < 0,001) y para el
tratamiento con Quinina y Fansidar (Chi-cuadrado = 90,522 con p-valor < 0,001 y G = -
0,810 con p-valor < 0,001), lo que indica que con estos tratamientos, los pacientes de
menor edad tienen mas cuadros de anemia. Respecto a las alteraciones del comportamiento,
el tratamiento con Quinina presentd una relacion positiva (Chi-cuadrado = 16,267 con p-

valor = 0,003 y G = 0,391 con p-valor = 0,007), lo que indica que con este tratamiento, los
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pacientes de mayor edad tienen mas alteraciones del comportamiento (ver tabla 62.1. del

anexo de resultados).

6.5. MODEL O DE REGRESION LOGISTICA

Para analizar cudl o cuales de las variables estudiadas afecta a la probabilidad de padecer
una hipoacusia irreversible, hemos realizado un modelo de regresion logistica (ver tabla 63

y 63.1. del anexo de resultados).

Tabla 63: resumen del modelo de regresion logistica

Analysis of Parameter Estimates

Standard Chi-
Parameter Estimate Est_trans Error Square Pr > ChiSq
Intercept -3.2627 1.3230 6.08 0.0137
SEXO 0 -0.6585 0.04276 0.3577 3.39 0.0656
SEXO 1 0.0000 0.08604 0.0000 - -
FANSIDAR 0 0.7013 0.08807 0.3602 3.79 0.0515
FANSIDAR 1 0.0000 0.04182 0.0000 - -
ARTEMISINA O 2.7157 0.28470 1.0554 6.62 0.0101
ARTEMISINA 1 0.0000 0.01488 0.0000 - -
CLOROQUINA O -2.3562 0.01786 0.5990 15.48 <.0001
CLOROQUINA 1 0.0000 0.22722 0.0000 - .
QUININO 0 0.3936 0.07457 0.6626 0.35 0.5525
QUININO 1 0.0000 0.04912 0.0000 B .

En el modelo se destaca que las variables Artemisina y Cloroquina son significativas (Chi-
cuadrado = 6,62 con p-valor = 0,0101 y Chi-cuadrado = 15,48 con p-valor < 0,001,
respectivamente), mientras que las variables Sexo y Fansidar estdn en el limite de la
significacion. La variable Quinina no es significativa (Chi-cuadrado = 0,35 con p-valor =
0,5525).

De este modelo de regresion logistica se desprende que la probabilidad de que un paciente
tratado con los antimalaricos establecidos en los protocolos vigentes presente una
hipoacusia irreversible es mayor si es de sexo masculino y ha sido tratado con Cloroquina
mientras que la probabilidad es menor si los pacientes han sido tratados con Fansidar o con

Artemisina.
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ANEXO DE RESULTADOS.

Tabla22.1.: Distribucion por grupos de edad del grado de hipoacusia que presentaron |os pacientes cuyas
madres habian sido tratadas con antimal éricos durante el embarazo.

Recuento
Grado de hipoacusia
neurosensorial
Moderada | Severa Profunda Total
Edad 1,5 0 0 1 1
1,8 0 0 1 1
2,0 2 1 3 6
2,5 0 0 1 1
4,0 0 1 0 1
4,5 1 0 0 1
12,0 0 0 1 1
Total 3 2 7 12
Recuento
Irreversible
No Si Total
Edad 1,5 0 1 1
1,8 0 1 1
2,0 3 3 6
25 0 1 1
4,0 0 1 1
4,5 1 0 1
12,0 0 1 1
Total 4 8 12

Tabla44.1.: estudio estadistico de laincidencia de hipoacusia neurosensorial después del tratamiento con
antimal &ricos.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento: Quinina
(s6lo)
No Si Total
Hipoacusia Sin hipoacusia 122 37 159
Hipoacusia 357 208 565
Total 479 245 724
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,166° 1 ,001
Correccion pgr
continuidad 9,570 1 002
Razén de verosimilitud 10,656 1 ,001
Estadistico exacto de
Fisher ,001 ,001
Asociacion lineal por
lineal 10,152 1 ,001
N de casos vélidos 724

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 53,81.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.” T aproximada | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,315 ,093 3,406 ,001

N de casos validos 724

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento:. .
Artemisina y Quinino
No Si Total
Hipoacusia Sin hipoacusia 150 9 159
Hipoacusia 526 39 565
Total 676 48 724
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,300°P 1 ,578
Correccion Ror
continuidad 141 1 107
Razén de verosimilitud ,320 1 571
Estadistico exacto de
Fisher 719 ,363
Asociacion lineal por
lineal ,309 1 ,578
N de casos validos 724

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 10,54.
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Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.® T aproximadab aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,105 ,188 ,586 ,558

N de casos validos 724

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento: Fansidar
y Quinino
No Si Total
Hipoacusia Sin hipoacusia 114 45 159
Hipoacusia 338 227 565
Total 452 272 724
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,460° 1 ,006
Correccion pgr
continuidad 6,963 1 008
Razén de verosimilitud 7,688 1 ,006
Estadistico exacto de
Fisher ,007 ,004
Asociacién lineal por
lineal 7,450 1 ,006
N de casos validos 724

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 59,73.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,260 ,091 2,849 ,004
N de casos validos 724

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento
Artemisina y Fansidar
No Si Total
Hipoacusia S npoacusia 117 42 159
Hipoacusia 550 15 565
Total 667 57 724
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint6tica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 96,579° 1 ,000
Correccion pgr
continuidad 93,331 1 ,000
Razoén de verosimilitud 77,088 1 ,000
Estadistico exacto de
Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por
lineal 96,446 1 ,000
N de casos validos 724

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 12,52.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,859 ,042 -6,325 ,000
N de casos validos 724

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento
Artemisina, Fansidar
Quinino
No Si Total

Hipoacusia Sin hipoacusia 157 2 159

Hipoacusia 528 37 565
Total 685 39 724

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,815 1 ,009
Correccion pgr
continuidad 5817 1 016
Razon de verosimilitud 8,999 1 ,003
Estadistico exacto de
Fisher ,008 ,004
Asociacion lineal por
lineal 6,806 1 ,009
N de casos validos 724

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 8,56.

-112 -



Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,692 ,190 3,803 ,000

N de casos validos 724

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento: Otros
No Si Total
Hipoacusia Sin hipoacusia 135 24 159
Hipoacusia 526 39 565
Total 661 63 724
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,481° 1 ,001
Correccion poy
continuidad 9.475 L 002
Razoén de verosimilitud 9,301 1 ,002
Estadistico exacto de
Fisher ,002 ,002
Asociacién lineal por
lineal 10,466 1 ,001
N de casos validos 724

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 13,84.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -411 , 115 -2,676 ,007
N de casos validos 724

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento:
Artemisina
No Si Total
Hipoacusia  Sin hipoacusia 145 14 159
Hipoacusia 560 5 565
Total 705 19 724
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 30,458 1 ,000
Correccién Ror
continuidad 27,437 1 ,000
Razén de verosimilitud 23,836 1 ,000
Estadistico exacto de
Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por
lineal 30,416 1 ,000
N de casos validos 724

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 4,17.

Medidas simétricas

Error tip. ) Sig.
Valor asint® | T aproximada’ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,831 ,082 -3,420 ,001

N de casos validos 724

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento: Fansidar
No Si Total
HipoacUsia  Sin hipoacusia 152 7 159
Hipoacusia 557 8 565
Total 709 15 724
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,455P 1 ,020
Correccion por
continuidad : 4,082 1 043
Razén de verosimilitud 4,576 1 ,032
Estadistico exacto de
Fisher ,028 ,028
Asociacion lineal por
lineal 5,447 1 ,020
N de casos validos 724

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 3,29.
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Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,525 ,190 -1,749 ,080

N de casos validos 724

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento: Otros
No Si Total
Hipoaclsia  Sin hipoacusia 156 3 159
Hipoacusia 539 26 565
Total 695 29 724
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,379P 1 123
Correccion pgr
continuidad 1725 1 189
Razén de verosimilitud 2,794 1 ,095
Estadistico exacto de
Fisher ,168 ,088
Asociacion lineal por
lineal 2,375 1 ,123
N de casos validos 724

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 6,37.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint.® T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,430 ,251 1,939 ,052
N de casos validos 724

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tabla45.1.: estudio estadistico de laincidencia de hipoacusia neurosensorial después del tratamiento con
antimal aricos en los pacientes de sexo masculino y de sexo femenino.

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Tratamientos  Quinino 117 127 244
utilizados Fansidar y Quinino 115 157 272
Artemisina y Quinino 15 33 48
Artemisina, Fansidar y
Quinino 12 21 39
Artemisina y Fansidar 26 31 57
Artemisina 7 12 19
Fansidar 7 8 15
Cloroquina 5 3 8
Cloroquina y Quinino 7 3 10
Cloroquina y Fansidar 3 3 6
Artemisina,
- . 3 1 4
Cloroquina y Fansidar
Artemisina
L - 1 0 1
Cloroquina y Quinino
Total 318 405 723
Tratamiento: Quinino
Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Hipoacusia Sin hipoacusia 11 26 37
Hipoacusia 106 101 207
Total 117 127 244
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,802° 1 ,016
Correccion por
continuidad 4,973 1 026
Razoén de verosimilitud 5,971 1 ,015
Estadistico exacto de
Fisher ,020 ,012
Asociacion lineal por
lineal 5,778 1 ,016
N de casos validos 244

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 17,74.
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Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,425 ,158 -2,469 ,014

N de casos vélidos 244

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisinay Quinino

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Hipoacusia Sin hipoacusia 4 5 9
Hipoacusia 11 28 39
Total 15 33 48
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,898P° 1 ,343
Correccién por
continuidad : 301 1 583
Razén de verosimilitud ,858 1 ,354
Estadistico exacto de
Fisher 432 ,285
Asociacion lineal por
lineal ,879 1 ,349
N de casos validos 48

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 2,81.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 341 ,335 ,880 379
N de casos validos 48

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Hipoacusia Sin hipoacusia 14 31 45
Hipoacusia 100 126 226
Total 114 157 271
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,657° 1 ,103
Correccion pgr
continuidad 2,146 1 143
Razon de verosimilitud 2,730 1 ,098
Estadistico exacto de
Fisher ,136 ,070
Asociacion lineal por
lineal 2,648 1 ,104
N de casos validos 271

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 18,93.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint. T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,275 ,161 -1,688 ,091
N de casos validos 271

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisinay Fansidar

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Hipoacusia Sin hipoacusia 16 26 42
Hipoacusia 10 5 15
Total 26 31 57
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,637° 1 ,057
Correccién poy
continuidad 2,576 1 108
Razén de verosimilitud 3,664 1 ,056
Estadistico exacto de
Fisher ,074 ,054
Asociacion lineal por
lineal 3,573 1 ,059
N de casos validos 57

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 6,84.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,529 ,228 -1,922 ,055
N de casos validos 57

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tratamiento: Artemisina, Fansidar y Quinino

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Hipoacusia Sin hipoacusia 2 0 2
Hipoacusia 10 27 37
Total 12 27 39
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,743P 1 ,029
Correccién Ror
continuidad 1,936 1 164
Razén de verosimilitud 4,964 1 ,026
Estadistico exacto de
Fisher ,089 ,089
Asociacion lineal por
lineal 4,622 1 ,032
N de casos vélidos 39
a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.
b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,62.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 1,000 ,000 1,517 ,129
N de casos validos 39
a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Otros
Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Hipoacusia  Sin hipoacusia 2 1 3
Hipoacusia 17 26
Total 19 10 29
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,002P 1 ,965
Correccion por
continuidad : 000 1 1,000
Razon de verosimilitud ,002 1 ,965
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,733
Asociacion lineal por
lineal ,002 1 ,965
N de casos validos 29

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1,03.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,029 ,646 ,045 ,964

N de casos validos 29

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla46.1.: estudio estadistico de laincidencia de hipoacusia neurosensorial después del tratamiento con
antimal ricos en los diferentes grupos de edad de | os pacientes.

Recuento
Edad
de(0a4d]|de(4a8]| de(8a | de(l5a [de45a
afos anos 15] afios | 45] afos | 80] afios Total
Tratamientos Quinino 62 a7 15 93 25 242
utilizados Fansidar y Quinino 47 35 44 121 25 272
Artemisina y Quinino 1 3 14 28 2 48
grljienr;:zlna, Fansidar 0 5 9 o5 3 39
Artemisina y Fansida| 0 4 13 35 5 57
Artemisina 0 0 9 7 3 19
Fansidar 2 0 1 10 2 15
Cloroquina 2 0 1 4 1 8
Cloroquina y Quinino 0 1 2 5 2 10
Cloroquina y Fansida 0 0 0 4 2 6
élr;erz)nc;ili?lz’y Fansida 0 0 L 2 1 4
élr;ergné?izz’ y Quinino 0 0 0 1 0 !
Total 114 92 109 335 71 721
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Tratamiento: Quinino

Recuento
Edad
de (0 a 4] de (4a8] de(8a de (15 a de (45 a
afos afios 15] afios 45] afios 80] afios Total
Hipoacusia Sin hipoacusia 15 9 4 9 0 37
Hipoacusia 47 38 11 84 25 205
Total 62 47 15 93 25 242
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,6092 4 ,013
Razén de verosimilitud 15,954 4 ,003
Asociacion lineal por
lineal 10,492 1 ,001
N de casos validos 242
a. 2 casillas (20,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 2,29.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint. ® T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 433 , 104 3,536 ,000
N de casos validos 242
a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Fansidar y Quinino
Recuento
Edad
de (0 a4] de (4 a 8] de (8a de (15a de (45 a
afnos afnos 15] afios 45] afos 80] afos Total
Hipoacusia Sin hipoacusia 11 5 12 15 2 45
Hipoacusia 36 29 32 106 23 226
Total a7 34 44 121 25 271

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética

Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,1582 4 ,086
Razén de verosimilitud 7,932 4 ,094
Asociacion lineal por
lineal 3,781 1 ,052
N de casos validos 271

a. 1 casillas (10,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 4,15.
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Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,259 , 110 2,203 ,028
N de casos validos 271

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla47.1.: estudio estadistico entre las variables grado de hipoacusia/ tratamiento antimal &rico utilizado por
los pacientes.

Grado de hipoacusia neurosensorial

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos Ligera 267 36,8 47,9 47,9
Moderada 188 25,9 33,8 81,7
Severa 80 11,0 14,4 96,1
Profunda 22 3,0 3.9 100,0
Total 557 76,8 100,0
Perdidos 0 159 21,9
Sistema 9 1,2
Total 168 23,2
Total 725 100,0
Tabla de contingencia
Recuento
Tratamieto: Quinino
(sélo)
No Si Total
Grado de Ligera 174 93 267
hipoacusia Moderada 121 67 188
neurosensorial Severa a4 36 80
Profunda 13 9 22
Total 352 205 557

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,0262 3 ,388
Razon de verosimilitud 2,970 3 ,396
ﬁ\:‘g;lamon lineal por 2,002 1 157
N de casos validos 557

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 8,10.

-122 -



Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma ,097 ,073 1,319 ,187

N de casos validos 557

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento:
Artemisina y Quinino
No Si Total
Grado de Ligera 246 21 267
hipoactsia Moderada 175 13 188
neurosensorial Severa 75 5 80
Profunda 22 0 22
Total 518 39 557
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,0342 3 ,565
Razon de verosimilitud 3,563 3 313
Asociacion lineal por
lineal 1,380 1 ,240
N de casos validos 557

a. 1 casillas (12,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1,54.

Medidas simétricas

Error tip. ) Sig.
Valor asint.” T aproximada [ aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,144 ,138 -1,053 ,293

N de casos validos 557

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento: Fansidar
y Quinino
No Si Total

Grado de Ligera 153 114 267
hipoactisia Moderada 110 78 188
neurosensorial Severa 52 28 80

Profunda 16 6 22
Total 331 226 557
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,2092 3 ,360
Razdén de verosimilitud 3,307 3 347
ﬁ:é);:llac:lon lineal por 2,654 1 103
N de casos validos 557

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 8,93.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.” T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,103 ,072 -1,432 , 152

N de casos validos 557

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento:
Artemisina y Fansidar
No Si Total
Grado de Ligera 257 10 267
hipoacUsia Moderada 185 3 188
neurosensorial Severa 80 0 80
Profunda 22 0 22
Total 544 13 557
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asint6tica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,2202 3 ,156
Razén de verosimilitud 7,299 3 ,063
Asociacion lineal por
lineal 4,880 1 ,027
N de casos validos 557

a. 3 casillas (37,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,51.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada

Ordinal por ordinal Gamma -,609 ,189 -2,546 ,011
N de casos validos 557

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento:
Artemisina, Fansidar y
Quinino
No Si Total

Grado de Ligera 253 14 267
hipoacusia Moderada 168 20 188
neurosensorial Severa 77 3 80

Profunda 22 0 22
Total 520 37 557

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,3282 3 ,040
Razén de verosimilitud 9,338 3 ,025
ﬁ\:‘g;lamon lineal por 091 1 763
N de casos validos 557

a. 1 casillas (12,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1,46.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® | T aproximada’ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma ,045 122 ,362 ,718

N de casos validos 557

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento:
Artemisina
No Si Total
Grado de Ligera 262 5 267
hipoactsia Moderada 188 0 188
neurosensorial Severa 80 0 80
Profunda 22 0 22
Total 552 5 557
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,4802 3 ,140
Razoén de verosimilitud 7,402 3 ,060
i?nsg&(;:a(:lon lineal por 3,801 1 049
N de casos validos 557

a. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,20.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximadab aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma -1,000 ,000 -2,257 ,024

N de casos validos 557

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento: Fansidar
No Si Total
Grado de Ligera 263 4 267
hipoacusia Moderada 187 1 188
neurosensorial Severa 80 0 80
Profunda 19 3 22
Total 549 8 557
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 25,3902 3 ,000
Razoén de verosimilitud 12,234 3 ,007
i?nsg&(;:a(:lon lineal por 2,909 1 088
N de casos validos 557

a. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,32.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® | T aproximada’ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma ,197 ,327 ,557 ,578

N de casos validos 557

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento: Otros
No Si Total

Grado de Ligera 261 6 267
hipoacusia Moderada 182 6 188
neurosensorial Severa 72 8 80

Profunda 18 4 22
Total 533 24 557

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asint6tica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 19,8752 3 ,000
Razén de verosimilitud 14,459 3 ,002
ﬁ\ns:;:;amon lineal por 15.877 1 000
N de casos validos 557

a. 2 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,95.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximadab aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma 512 ,134 2,775 ,006

N de casos validos 557

a. Asumiendo la hipoétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla 48.1.: estudio estadistico entre las variables grado de hipoacusia/ tratamientos utilizados en €l sexo
masculino y femenino.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total

Grado de Ligera 37 56 93
hipoactsia Moderada 43 23 66
neurosensorial Severa 24 12 36

Profunda 1 8 9
Total 105 99 204
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 19,2272 3 ,000
Razén de verosimilitud 20,165 3 ,000
ﬁ\ns;)acllauon lineal por 2,082 1 149
N de casos vélidos 204

a. 2 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 4,37.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint. ® T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,249 , 110 -2,231 ,026

N de casos validos 204

a. Asumiendo la hipoétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Grado de Ligera 45 69 114
hipoacusia Moderada 39 38 77
neurosensorial Severa 14 14 28
Profunda 1 5 6
Total 99 126 225
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,5582 3 ,207
Razoén de verosimilitud 4,767 3 ,190
ﬁns;);amon lineal por 361 1 548
N de casos validos 225

a. 2 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 2,64.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.” T aproximadab aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,122 ,113 -1,066 ,287

N de casos validos 225

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tratamiento: Artemisinay Fansida

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total

Grado de hipoacusia  Ligera 8 2 10

neurosensorial Moderada 1 2 3

Total 9 4 13

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 2,359 1 ,125
Correccion pgr
continuidad 677 1 ALl
Razo6n de verosimilitud 2,221 1 ,136
Estadistico exacto de
Fisher ,203 ,203
Asociacion lineal por
lineal 2,178 1 ,140
N de casos validos 13

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 3 casillas (75,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,92.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada aproximada

Ordinal por ordinal Gamma 778 ,288 1,362 173
N de casos validos 13

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisina, Fansidar y Quinino

Recuento
Sexo
Mujer Hombre Total
Grado de hipoacusia  Ligera 2 12 14
neurosensorial Moderada 7 13 20
Severa 1 2 3
Total 10 27 37
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,8582 2 ,395
Razon de verosimilitud 1,981 2 371
Asociacion lineal por
lineal 1,399 1 ,237
N de casos validos 37

a. 3 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,81.
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Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint. ® T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,425 ,284 -1,367 172

N de casos validos 37

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla49.1.: estudio estadistico entre las variables grado de hipoacusia/ tratamientos utilizados en los
diferentes grupos de edad de los pacientes.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Edad
de(0a4] | de(4a8g] de (8a de (15a de (45 a
anos anos 15] aflos 45] afios 80] aflos Total

Grado de Ligera 35 29 7 22 0 93
hipoacisia ~ Moderada 7 7 3 38 11 66
neurosensorial  go\era 2 2 0 18 14 36

Profunda 2 0 1 4 0 7
Total 46 38 11 82 25 202

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 82,8342 12 ,000
Razon de verosimilitud 93,164 12 ,000
iiAr;s;);lacmn lineal por 46,404 1 000
N de casos validos 202

a. 8 casillas (40,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,38.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,649 ,063 9,694 ,000

N de casos validos 202

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Edad
de(0a4] | de (4a8] de (8a de (15a de (45 a
anos anos 15] afios 45] afios 80] aflos Total

Grado de Ligera 24 23 19 44 4 114
hipoactsia Moderada 8 6 10 a7 6 77
neurosensorial - ggyerg 2 0 1 12 13 28

Profunda 2 0 1 3 0 6
Total 36 29 31 106 23 225
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 66,3772 12 ,000
Razoén de verosimilitud 56,705 12 ,000
ii:s;;lacmn lineal por 20,206 1 000
N de casos validos 225

a. 9 casillas (45,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,61.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 479 ,081 5,572 ,000
N de casos validos 225

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla52.1.: estudio estadistico entre las variables hipoacusia/ dosis de antimal &ricos utilizados por 1o
pacientes.

Tabla de contingencia

Recuento
Dosis de Fansidar (Comprimidos)
,00 .25 ,50 75 1,00 150 [ 2,00 | 250 | 3,00 | 4,00 | Total
Hipoacus Sin hipoac 61 0 7 6 4 10 6 2 63 0 159
Hipoacusid 271 2 17 17 16 24 14 4 197 1 563
Total 332 2 24 23 20 34 20 6 260 1 722

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,4112 9 ,594
Razén de verosimilitud 7,928 9 ,541
ﬁns;);:llamon lineal por 2,888 1 089
N de casos validos 722

a. 8 casillas (40,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,22.

Tabla de contingencia

Recuento
Dosis de Cloroquina
(Comprimidos)
0 10 Total
Hipoacusia  Sin hipoacusia 156 3 159
Hipoacusia 539 26 565
Total 695 29 724
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,379° 1 ,123
Correccion por
continuidad 1,725 1 189
Razon de verosimilitud 2,794 1 ,095
Estadistico exacto de
Fisher ,168 ,088
Asociacion lineal por
lineal 2,375 1 ,123
N de casos validos 724

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 6,37.

Tabla de contingencia

Recuento
Dosis de Artemisina (Ampollas)
,00 ,50 1,00 1,25 1,50 2,00 3,00 3,50 4,00 5,00 | Total
Hipoacus Sin hipoac 92 0 11 1 9 37 1 3 0 159
Hipoaclsig 474 1 20 0 4 61 1 0 2 1 564
Total 566 1 31 1 13 98 1 5 1 723
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 70,2832 9 ,000
Razén de verosimilitud 60,874 9 ,000
Asociacion lineal por
lineal 49,332 1 ,000
N de casos validos 723
a. 13 casillas (65,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,22.
Tabla de contingencia
Recuento
Dosis de Artemisina (Comprimidos)
,00 ,50 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 Total
Hipoacusii Sin hipoacug 151 2 1 2 2 1 0 0 159
Hipoacusia 550 2 4 5 1 0 1 1 564
Total 701 4 5 7 3 1 1 1 723
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,7022 7 ,206
Razén de verosimilitud 8,526 7 ,289
ﬁ\nsg;:;acmn lineal por 1,604 1 205
N de casos vélidos 723

a. 13 casillas (81,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,22.

Tabla de contingencia

Recuento
Dosis de Quinino
0 1123|4567 (89101112 (13(14(15|16|18|19|20 |21 [fota
Hipoi Sin hi| 66 1{ 7| 5| 10| 4| 14| 6| 7| 8| 6| 9| 11 1 0Of 2| 0| 0| 0| O O0f157
Hipoa] 44| 11| 8| 13| 31| 49| 57| 44| 57| 77| 34| 35| 52 1| 3| 5| 3| 7| 1| 3| 41539
Total 110| 12| 15| 18| 41| 53| 71| 50| 64| 85| 40| 44| 63| 2| 3| 7| 3| 7| 1| 3| 4(696
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 128,2082 20 ,000
Razén de verosimilitud 119,978 20 ,000
Asociacion lineal por
lineal 64,669 1 ,000
N de casos validos 696

a. 17 casillas (40,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a
5. La frecuencia minima esperada es ,23.
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Tabla53.1.: estudio estadistico entre las variables hipoacusiairreversible / tratamiento utilizado por los

pacientes.
Tabla de contingencia Tratamientos utilizados * Irreversible
Irreversible
No Si Total
Tratamientos Quinino Recuento 190 18 208
utilizados % de Tratamientos
s 91,3% 8,7% 100,0%
Fansidar y Quinino Recuento 215 12 227
% de Tratamient
lrndos O 94,7% 5,3% 100,0%
Artemisina y Quinino Recuento 39 0 39
% de Tratamientos
Utiizados 100,0% ,0% 100,0%
Artemisina, Fansidar y Recuento 37 0 37
Quinino % de Tratamient
irndos O 100,0% 0% 100,0%
Artemisina y Fansidar Recuento 14 1 15
% de Tratamientos
Utiizados 93,3% 6,7% 100,0%
Artemisina Recuento 5 0 5
% de Tratamient
tlrndos O 100,0% 0% 100,0%
Fansidar Recuento 7 1 8
% de Tratamientos
Utiizados 87,5% 12,5% 100,0%
Cloroguina Recuento 2 5 7
% de Tratamient
oo O 28,6% 71,4% 100,0%
Cloroquina y Quinino Recuento 5 5 10
% de Tratamient
el 50,0% 50,0% 100,0%
Cloroquina y Fansidar Recuento 4 1 5
% de Tratamient
oo O 80,0% 20,0% 100,0%
Artemisina, Recuento 3 0 3
Cloroquina y Fansidar % de Tratamient:
el 100,0% 0% 100,0%
Artemisina, Recuento 1 0 1
Cloroquina y Quinino % de Tratamientos
tlvndog 100,0% 0% 100,0%
Total Recuento 522 43 565
% de Tratamient
el 92,4% 7,6% 100,0%
Tabla de contingencia
Recuento
Tratamieto: Quinino
(sélo)
No Si Total
Irreversible  No 332 190 522
Si 25 18 43
Total 357 208 565
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,510° 1 475
Correccion por
continuidad 302 1 583
Razén de verosimilitud 502 1 479
Estadistico exacto de
Fisher ,512 ,289
Asociacion lineal por
lineal ,509 1 476
N de casos validos 565

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 15,83.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 114 ,159 ,696 ,486
N de casos validos 565

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento: Fansidar
y Quinino
No Si Total
Irreversible  No 307 215 522
Si 31 12 43
Total 338 227 565
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,915° 1 ,088
Correccién por
continuidad ° 2,389 1 122
Razoén de verosimilitud 3,042 1 ,081
Estadistico exacto de
Fisher ,106 ,059
Asociacion lineal por
lineal 2,910 1 ,088
N de casos validos 565

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 17,28.
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Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,288 ,161 -1,797 ,072
N de casos vélidos 565
a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tabla de contingencia
Recuento
Tratamiento:
Artemisina y Quinino
No Si Total
Irreversible  No 483 39 522
Si 43 0 43
Total 526 39 565
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,451P 1 ,063
Correccion pgr
continuidad 2,386 1 122
Razoén de verosimilitud 6,407 1 ,011
Estadistico exacto de
Fisher ,062 ,041
Asociacién lineal por
lineal 3,445 1 ,063
N de casos validos 565
a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 2,97.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -4,890 ,000
N de casos validos 565

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento:
Artemisina, Fansidar y
Quinino
No Si Total

Irreversible  No 485 37 522

Si 43 0 43
Total 528 37 565
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,261° 1 ,071
Correccion por
continuidad 2,206 1 137
Razo6n de verosimilitud 6,067 1 ,014
Estadistico exacto de
Fisher 101 048
Asociacion lineal por
lineal 3,256 1 ,071
N de casos validos 565

a. Calculado solo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 2,82.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -4,811 ,000

N de casos validos 565

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento:
Artemisina y Fansidar
No Si Total
Irreversible  No 508 14 522
Si 42 1 43
Total 550 15 565
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,020° 1 ,889
Correccion por
continuidad 000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,020 1 ,887
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,682
Asociacion lineal por
lineal ,019 1 ,889
N de casos validos 565

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1,14.
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Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,073 521 -,148 ,882

N de casos validos 565

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento:
Artemisina
No Si Total
Irreversible  No 517 5 522
Si 43 0 43
Total 560 5 565
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 416° 1 519
Correccion por
continuidad 000 1 1,000
Razén de verosimilitud , 795 1 ,373
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,672
Asociacion lineal por
lineal ,415 1 ,520
N de casos validos 565

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,38.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -2,151 ,031

N de casos validos 565

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento: Fansidar
No Si Total
Irreversible  No 515 7 522
Si 42 1 43
Total 557 8 565
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2760 1 ,599
Correccion por
continuidad : 000 1 1,000
Razdn de verosimilitud ,235 1 ,628
Estadistico exacto de
Fisher 471 471
Asociacion lineal por
lineal 275 1 ,600
N de casos validos 565

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,61.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 273 ,500 418 ,676

N de casos validos 565

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Tratamiento: Otros
No Si Total
Irreversible  No 507 15 522
Si 32 11 43
Total 539 26 565
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 46,663 1 ,000
Correccion por
continuidad 41,634 1 000
Razon de verosimilitud 25,923 1 ,000
Estadistico exacto de
Fisher 000 000
Asociacion lineal por
lineal 46,581 1 ,000
N de casos validos 565

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1,98.
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Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,842 ,064 3,086 ,002

N de casos validos 565

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla54.1.: distribucién y estudio estadistico de los pacientes que presentaron sintomas asociados seguin el
tratamiento antimalérico utilizado.

Recuento
Tratamieto: Quinino
(s6lo)
No Si Total

Especificacion 337 141 478
de sintomas Nauseas 1 1 2
asociados Nauseas, vomitos 2 3 5

Nauseas, vomitos, vértigo 1 0 1

Vértigo 10 8 18

Vértigo, vémitos 3 3 6

Vértigo, zumbidos 39 30 69

Vémitos 11 16 27

Zumbidos 76 43 119
Total 480 245 725
Recuento

Tratamiento: Fansidar
y Quinino
No Si Total

Especificacién 300 178 478
de sintomas NAauseas 1 1 2
asociados Nauseas, vomitos 2 5

Nauseas, vomitos, vértigo 0 1 1

Veértigo 11 7 18

Vértigo, voémitos 3 3 6

Vértigo, zumbidos 43 26 69

Vomitos 16 11 27

Zumbidos 75 44 119
Total 452 273 725
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Recuento
Tratamiento:
Artemisina y Quinino
No Si Total
Especificacion 449 29 478
de sintomas Nauseas 2 0 2
asociados Nauseas, vomitos 0 5
Nauseas, vomitos, vértigo 1 0 1
Vértigo 17 1 18
Vértigo, vémitos 6 0 6
Vértigo, zumbidos 63 6 69
Vémitos 27 0 27
Zumbidos 107 12 119
Total 677 48 725
Recuento
Tratamiento:
Artemisina, Fansidar y
Quinino
No Si Total
Especificacion 447 31 478
de sintomas Nauseas 2 0 2
asociados Nauseas, vomitos 0 5
Nauseas, vomitos, vértigo 1 0 1
Vértigo 18 0 18
Vértigo, vémitos 6 0 6
Vértigo, zumbidos 68 1 69
Vomitos 27 0 27
Zumbidos 112 7 119
Total 686 39 725
Recuento
Tratamiento:
Artemisina y Fansidar
No Si Total
Especificacion 422 56 478
de sintomas NAauseas 2 0 2
asociados Nauseas, vomitos 5 0 5
Nauseas, vomitos, vértigo 1 0 1
Vértigo 18 0 18
Vértigo, vémitos 6 0 6
Vértigo, zumbidos 69 0 69
Vomitos 27 0 27
Zumbidos 118 1 119
Total 668 57 725
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Recuento
Tratamiento:
Artemisina
No Si Total
Especificacion 461 17 478
de sintomas Nauseas 2 0 2
asociados Nauseas, vomitos 0 5
Nauseas, vomitos, vértigo 1 0 1
Vértigo 17 1 18
Vértigo, vémitos 6 0 6
Vértigo, zumbidos 69 0 69
Vémitos 27 0 27
Zumbidos 118 1 119
Total 706 19 725
Recuento
Tratamiento: Fansidar
No Si Total
Especificacion 467 11 478
de sintomas Nauseas 2 0 2
asociados Nauseas, vomitos 0 5
Nauseas, vomitos, vértigo 1 0 1
Vértigo 18 0 18
Vértigo, vémitos 6 0 6
Vértigo, zumbidos 67 2 69
Vomitos 27 0 27
Zumbidos 117 2 119
Total 710 15 725
Recuento
Tratamiento: Otros
No Si Total
Especificacion 463 15 478
de sintomas Nauseas 2 0 2
asociados Nauseas, vomitos 0 5
Nauseas, vomitos, vértigo 1 0 1
Vértigo 17 1 18
Vértigo, vémitos 6 0 6
Vértigo, zumbidos 65 4 69
Vomitos 27 0 27
Zumbidos 110 9 119
Total 696 29 725
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Tratamiento: Quinino

Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total
Tratamieto: Quinino  No 476 4 480
(s6lo) Si 241 4 245
Total 717 8 725
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,950° 1 ,330
Correccion por
continuidad : 358 1 549
Razén de verosimilitud ,899 1 ,343
Estadistico exacto de
Fisher 453 ,267
Asaociacion lineal por
lineal ,948 1 ,330
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 2,70.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.” T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,328 ,318 ,878 ,380

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipdtesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Sintomas: Vomitos
No Si Total
Tratamieto: Quinino  No 463 17 480
(s6lo) Si 223 22 245
Total 686 39 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,424P 1 ,002
Correccion por
continuidad 8,386 1 004
Razén de verosimilitud 8,845 1 ,003
Estadistico exacto de
Fisher 003 002
Asociacion lineal por
lineal 9,411 1 ,002
N de casos validos 725

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 13,18.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.” T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,458 ,132 2,697 ,007
N de casos validos 725
a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Quinino
Recuento
Sintomas: Vértigo
No Si Total
Tratamieto: Quinino  No 427 53 480
(solo) Si 204 41 245
Total 631 94 725
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,659° 1 ,031
Correccion por
continuidad 4.168 1 041
Razén de verosimilitud 4,509 1 ,034
Estadistico exacto de
Fisher 035 022
Asociacion lineal por
lineal 4,652 1 ,031
N de casos vélidos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

es 31,77.
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Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,236 ,106 2,044 ,041

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total

Tratamieto: Quinino  No 365 115 480

(sdlo) Si 172 73 245

Total 537 188 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 2,878 1 ,090
Correccion por
continuidad 2,582 1 108
Razoén de verosimilitud 2,838 1 ,092
Estadistico exacto de
Fisher ,107 ,055
Asociacion lineal por
lineal 2,874 1 ,090
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 63,53.
Medidas simétricas
Error tip. ) Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,148 ,086 1,661 ,097
N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisinay Quinino

Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total
Tratamiento: Artemisina  No 669 8 677
y Quinino Si 48 0 48
Total 717 8 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 574P 1 449
Correccion por
continuidad 002 1 966
Razén de verosimilitud 1,102 1 ,294
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 577
Asociacion lineal por
lineal ,573 1 ,449
N de casos validos 725
a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.
b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,53.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -2,670 ,008
N de casos validos 725
a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Artemisinay Quinino
Recuento
Sintomas: Vomitos
No Si Total
Tratamiento: Artemisina  No 638 39 677
y Quinino Si 48 0 48
Total 686 39 725
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,9220 1 ,087
Correccion pgr
continuidad 1,900 1 168
Razén de verosimilitud 5,498 1 ,019
Estadistico exacto de
Fisher ,101 ,064
Asociacion lineal por
lineal 2,918 1 ,088
N de casos vélidos 725

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 2,58.
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Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.® T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -4,941 ,000
N de casos validos 725
a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Artemisinay Quinino
Recuento
Sintomas: Vértigo
No Si Total
Tratamiento: Artemisina  No 590 87 677
y Quinino Si 41 7 48
Total 631 94 725
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asint6tica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,119° 1 , 730
Correccion por
continuidad 015 1 902
Razén de verosimilitud ,116 1 734
Estadistico exacto de
Fisher ,660 432
Asociacion lineal por
lineal ,119 1 ,730
N de casos vélidos 725
a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada
es 6,22.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint. * T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,073 211 ,329 742
N de casos validos 725
a. Asumiendo la hipotesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Artemisinay Quinino
Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Tratamiento: Artemisina  No 507 170 677
y Quinino Si 30 18 48
Total 537 188 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,582P 1 ,058
Correccion por
continuidad 2,966 1 085
Razén de verosimilitud 3,329 1 ,068
Estadistico exacto de
Fisher ,063 ,046
Asociacion lineal por
lineal 3,577 1 ,059
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 12,45.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint.® T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,283 ,143 1,683 ,092

N de casos validos

725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total
Tratamiento: Fansidar  No 448 4 452
y Quinino Si 269 4 273
Total 717 8 725

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 525P 1 1469
Correccion por
continuidad 128 1 721
Razén de verosimilitud ,509 1 476
Estadistico exacto de
Fisher ,483 ,352
Asociacion lineal por
lineal ,524 1 ,469
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 3,01.

- 148 -



Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,250 ,333 ,682 ,495

N de casos vélidos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Sintomas: Vémitos
No Si Total

Tratamiento: Fansidar  No 430 22 452

y Quinino Si 256 17 273

Total 686 39 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,618° 1 432
Correccion por
continuidad 380 1 538
Razoén de verosimilitud ,608 1 436
Estadistico exacto de
Fisher 497 ,266
Asociacion lineal por
lineal ,617 1 432
N de casos validos 725

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 14,69.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint. T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,130 ,163 , 764 445
N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento

Sintomas: Vértigo

No Si Total
Tratamiento: Fansidar  No 395 57 452
y Quinino Si 236 37 273
Total 631 94 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,134P 1 714
Correccion por
continuidad 063 1 801
Razo6n de verosimilitud ,133 1 , 715
Estadistico exacto de
Fisher ,733 ,398
Asociacion lineal por
lineal ,134 1 , 715
N de casos validos 725

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 35,40.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,041 ,113 ,363 , 716
N de casos validos 725

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Tratamiento: Fansidar No 334 118 452
y Quinino Si 203 70 273
Total 537 188 725

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,019° 1 ,890
Correccion por
continuidad 1003 1 1959
Razén de verosimilitud ,019 1 ,890
Estadistico exacto de
Fisher ,930 ,481
Asociacion lineal por
lineal ,019 1 ,890
N de casos validos 725

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 70,79.
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Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,012 ,088 -,139 ,890

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisinay Fansidar

Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total

Tratamiento: Artemisina  No 660 8 668

y Fansidar Si 57 0 57

Total 717 8 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,690° 1 ,406
Correccion por
continuidad 029 1 865
Razon de verosimilitud 1,318 1 ,251
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,518
Asociacion lineal por
lineal ,689 1 ,406
N de casos validos 725

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,63.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint. T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -2,701 ,007

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisinay Fansidar

Recuento
Sintomas: Vémitos
No Si Total
Tratamiento: Artemisina  No 629 39 668
y Fansidar si 57 0 57
Total 686 39 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,517° 1 ,061
Correccion por
continuidad 2,464 1 A7
Razén de verosimilitud 6,573 1 ,010
Estadistico exacto de
Fisher ,064 ,037
Asociacion lineal por
lineal 3,512 1 ,061
N de casos validos 725

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 3,07.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.” T aproximadab aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -5,152 ,000

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisina y Fansidar

Recuento
Sintomas: Vértigo
No Si Total
Tratamiento: Artemisina  No 574 94 668
y Fansidar Si 57 0 57
Total 631 94 725
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,216° 1 ,002
Correccion pgr
continuidad 8,011 1 005
Razo6n de verosimilitud 16,538 1 ,000
Estadistico exacto de
Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por
lineal 9,203 1 ,002
N de casos vélidos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 7,39.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint. T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -6,642 ,000
N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tratamiento: Artemisina y Fansidar

Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total

Tratamiento: Artemisina  No 481 187 668

y Fansidar Sj 56 1 57

Total 537 188 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 18,827° 1 ,000
Correccion por
continuidad 17,485 1 000
Razén de verosimilitud 27,706 1 ,000
Estadistico exacto de
Fisher ,000 ,000
Asociacion lineal por
lineal 18,801 1 ,000
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 14,78.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint. T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,912 ,085 -6,697 ,000
N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisina, Fansidar y Quinino

Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total

Tratamiento: Artemisina, No 678 8 686

Fansidar y Quinino Si 39 0 39

Total 717 8 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,460° 1 ,498
Correccion por
continuidad 000 1 1,000
Razo6n de verosimilitud ,890 1 ,346
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 641
Asociacion lineal por
lineal ,459 1 ,498
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,43.
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Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.® T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -2,625 ,009

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisina, Fansidar y Quinino

Recuento
Sintomas: Vémitos
No Si Total

Tratamiento: Artemisina, No 647 39 686

Fansidar y Quinino Si 39 0 39

Total 686 39 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 2,343P 1 ,126
Correccion por
continuidad 1359 1 244
Razon de verosimilitud 4,437 1 ,035
Estadistico exacto de
Fisher ,260 ,109
Asociacion lineal por
lineal 2,340 1 ,126
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 2,10.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint. T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -4,674 ,000

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisina, Fansidar y Quinino

Recuento

Sintomas: Vértigo

No Si Total
Tratamiento: Artemisina, No 593 93 686
Fansidar y Quinino Si 38 1 39
Total 631 94 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,952 1 ,047
Correccion por
continuidad 3,038 1 081
Razoén de verosimilitud 5,548 1 ,018
Estadistico exacto de
Fisher ,048 ,027
Asociacion lineal por
lineal 3,946 1 ,047
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 5,06.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,713 ,251 -3,357 ,001
N de casos validos 725

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisina, Fansidar y Quinino

Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total

Tratamiento: Artemisina, No 506 180 686

Fansidar y Quinino Si 31 8 39

Total 537 188 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,630° 1 427
Correccion pgr
continuidad 367 1 545
Razén de verosimilitud ,661 1 ,416
Estadistico exacto de
Fisher 573 278
Asociacion lineal por
lineal ,629 1 ,428
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 10,11.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint. T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,159 ,198 -,850 ,395
N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tratamiento: Artemisina

Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total

Tratamiento:  No 698 8 706

Artemisina Si 19 0 19

Total 717 8 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,218P 1 ,641
Correccion por
continuidad 000 1 1,000
Razon de verosimilitud 427 1 ,513
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,808
Asociacion lineal por
lineal ,217 1 ,641
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,21.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint. ® T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -2,410 ,016

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisina

Recuento
Sintomas: Vémitos
No Si Total

Tratamiento:  No 667 39 706

Artemisina Si 19 0 19

Total 686 39 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1,109° 1 292
Correccion pgr
continuidad 289 1 591
Razén de verosimilitud 2,130 1 ,144
Estadistico exacto de
Fisher ,617 ,345
Asociacion lineal por
lineal 1,108 1 ,293
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1,02.
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Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint. * T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -3,707 ,000
N de casos vélidos 725
a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Artemisina
Recuento
Sintomas: Vértigo
No Si Total
Tratamiento: No 613 93 706
Artemisina Si 18 1 19
Total 631 94 725
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,026° 1 ,311
Correccion por
continuidad 445 1 505
Razo6n de verosimilitud 1,276 1 ,259
Estadistico exacto de
Fisher ,494 ,270
Asociacion lineal por
lineal 1,024 1 311
N de casos vélidos 725
a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 2,46.
Medidas simétricas
Error tip. ) Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,464 ,405 -1,423 ,155
N de casos vélidos 725

a. Asumiendo la hipétesis altern

ativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisina

Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Tratamiento:  No 519 187 706
Artemisina Sj 18 1 19
Total 537 188 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,339P 1 ,037
Correccion pgr
continuidad 8,305 1 069
Razoén de verosimilitud 5,784 1 ,016
Estadistico exacto de
Fisher ,035 ,024
Asociacién lineal por
lineal 4,333 1 ,037
N de casos validos 725
a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 4,93.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -, 733 ,239 -2,976 ,003
N de casos validos 725
a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Fansidar
Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total
Tratamiento:  No 702 8 710
Fansidar Si 15 0 15
Total 717 8 725
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 171P 1 ,679
Correccion pgr
continuidad 000 1 1,000
Razoén de verosimilitud ,336 1 ,562
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,845
Asociacion lineal por
lineal 171 1 ,680
N de casos validos 725
a. Calculado solo para una tabla de 2x2.
b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,17.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint.® T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -2,318 ,020
N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tratamiento: Fansidar

Recuento
Sintomas: Vémitos
No Si Total

Tratamiento:  No 671 39 710

Fansidar Si 15 0 15

Total 686 39 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,871P 1 351
Correccion pgr
continuidad 126 1 723
Razén de verosimilitud 1,677 1 ,195
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 433
Asociacion lineal por
lineal ,870 1 ,351
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,81.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint. ® T aproximada b aproximada

Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -3,394 ,001
N de casos vélidos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar

Recuento
Sintomas: Vértigo
No Si Total

Tratamiento:  No 618 92 710

Fansidar Si 13 2 15

Total 631 94 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,002P 1 ,966
Correccion por
continuidad 000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,002 1 ,966
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,600
Asociacion lineal por
lineal ,002 1 ,966
N de casos vélidos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1,94.
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Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint. * T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,016 ,384 ,042 ,966

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar

Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total

Tratamiento:  No 526 184 710

Fansidar Si 11 4 15

Total 537 188 725

Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,004P 1 ,948
Correccion pgr
continuidad 000 1 1,000
Razon de verosimilitud ,004 1 ,948
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 573
Asociacion lineal por
lineal ,004 1 ,948
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 3,89.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint. ® T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,019 ,295 ,065 ,948

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipoétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Otros

Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total
Tratamiento:  No 688 8 696
Otros Si 29 0 29
Total 717 8 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,337° 1 ,562
Correccion por
continuidad 000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,657 1 418
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 720
Asociacion lineal por
lineal ,337 1 ,562
N de casos vélidos 725
a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.
b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,32.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint. ® T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -2,549 ,011
N de casos validos 725
a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Otros
Recuento
Sintomas: Vomitos
No Si Total
Tratamiento:  No 657 39 696
Otros Si 29 0 29
Total 686 39 725
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,717° 1 ,190
Correccion pgr
continuidad 793 1 373
Razén de verosimilitud 3,275 1 ,070
Estadistico exacto de
Fisher ,395 ,195
Asociacion lineal por
lineal 1,715 1 ,190
N de casos vélidos 725
a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1,56.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint. * T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -4,279 ,000
N de casos validos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tratamiento: Otros

Recuento
Sintomas: Vértigo
No Si Total
Tratamiento:  No 607 89 696
Otros Si 24 5 29
Total 631 94 725
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,489P 1 ,484
Correccion poy
continuidad 174 1 676
Razén de verosimilitud 452 1 ,501
Estadistico exacto de
Fisher ,409 ,319
Asociacion lineal por
lineal ,489 1 ,484
N de casos validos 725
a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 3,76.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint. T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 174 ,245 ,621 ,534
N de casos validos 725
a. Asumiendo la hipotesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Otros
Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Tratamiento:  No 521 175 696
Otros Si 16 13 29
Total 537 188 725
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,616 1 ,018
Correccion pgr
continuidad 4,638 1 031
Razo6n de verosimilitud 5,033 1 ,025
Estadistico exacto de
Fisher 028 019
Asociacion lineal por
lineal 5,608 1 ,018
N de casos vélidos 725

a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.

es 7,52.
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Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 415 , 159 1,971 ,049
N de casos vélidos 725

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla55.1.: distribucién y estudio estadistico de laincidencia de sintomas asociados respecto a tratamiento

antimal&rico utilizado en los pacientes de sexo masculino y de sexo femenino.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total
Sexo  Mujer 116 1 117
Hombre 124 3 127
Total 240 4 244
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,858P 1 ,354
Correccion poy
continuidad 178 1 673
Razon de verosimilitud ,903 1 ,342
Estadistico exacto de
Fisher ,623 ,342
Asociacion lineal por
lineal ,855 1 ,355
N de casos validos 244
a. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.
b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1,92.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint. T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 475 ,450 ,946 ,344
N de casos validos 244

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Sintomas: Vémitos
No Si Total
Sexo  Mujer 109 8 117
Hombre 113 14 127
Total 222 22 244
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,301° 1 ,254
Correccion pgr
continuidad 841 1 359
Razoén de verosimilitud 1,319 1 ,251
Estadistico exacto de
Fisher 273 180
Asociacion lineal por
lineal 1,295 1 ,255
N de casos validos 244

a. Calculado so6lo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 10,55.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,256 ,216 1,154 ,249
N de casos validos 244

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Sintomas: Vértigo
No Si Total
Sexo  Mujer 93 24 117
Hombre 110 17 127
Total 203 41 244
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,213P 1 ,137
Correccion poy
continuidad 1732 1 188
Razén de verosimilitud 2,216 1 ,137
Estadistico exacto de
Fisher ,170 ,094
Asociacion lineal por
lineal 2,204 1 ,138
N de casos validos 244

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 19,66.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximada b aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,251 ,163 -1,484 ,138
N de casos validos 244

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tratamiento: Quinino

Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Sexo  Mujer 73 44 117
Hombre 98 29 127
Total 171 73 244
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,338° 1 ,012
Correccion poy
continuidad 5653 1 017
Razoén de verosimilitud 6,362 1 ,012
Estadistico exacto de
Fisher ,017 ,009
Asociacion lineal por
lineal 6,312 1 ,012
N de casos validos 244

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 35,00.
Medidas simétricas
Error tip. Sig.
Valor asint.® T aproximada P aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,341 ,126 -2,536 ,011
N de casos validos 244

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total
Sexo  Mujer 114 1 115
Hombre 154 3 157
Total 268 4 272
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4970 1 481
Correccion por
continuidad 038 1 845
Razén de verosimilitud ,528 1 ,468
Estadistico exacto de
Fisher ,640 ,435
Asociacion lineal por
lineal ,495 1 ,482
N de casos validos 272

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 1,69.

Medidas simétricas

Error tip. ) Sig.
Valor asint.® T aproximada” | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 379 497 147 ,455
N de casos validos 272

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Sintomas: Vomitos
No Si Total
Sexo  Mujer 108 7 115
Hombre 147 10 157
Total 255 17 272
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,009P 1 ,924
Correccion gor
continuidad 000 1 1,000
Razén de verosimilitud ,009 1 ,924
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 567
Asociacion lineal por
lineal ,009 1 924
N de casos validos 272

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 7,19.

Medidas simétricas

Error tip. ) Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,024 ,254 ,095 924
N de casos validos 272

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Sintomas: Vértigo
No Si Total
Sexo  Mujer 100 15 115
Hombre 135 22 157
Total 235 37 272
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,053P 1 ,818
Correccion por
continuidad 003 1 959
Razén de verosimilitud ,053 1 ,818
Estadistico exacto de
Fisher ,860 482
Asociacion lineal por
lineal ,053 1 ,818
N de casos validos 272

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 15,64.

Medidas simétricas

Error tip. ) Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,041 ,180 231 ,817
N de casos validos 272

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Sexo  Mujer 82 33 115
Hombre 120 37 157
Total 202 70 272
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,914P 1 ,339
Correccion por
continuidad 665 1 415
Razén de verosimilitud ,909 1 ,340
Estadistico exacto de
Fisher 400 207
Asociacion lineal por
lineal ,910 1 ,340
N de casos validos 272

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 29,60.
Medidas simétricas
Error tip. ) Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,132 ,137 -,948 343
N de casos validos 272

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisinay Fansidar

Recuento
Sintomas:
Nauseas
No Total
Sexo  Mujer 26 26
Hombre 31 31
Total 57 57

Tratamiento: Artemisinay Fansidar

Recuento
Sintomas:
Vémitos
No Total
Sexo  Mujer 26 26
Hombre 31 31
Total 57 57
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Tratamiento: Artemisina y Fansidar

Recuento
Sintomas:
Vértigo
No Total
Sexo  Mujer 26 26
Hombre 31 31
Total 57 57

Tratamiento: Artemisinay Fansidar

Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Sexo  Mujer 26 0 26
Hombre 30 1 31
Total 56 1 57
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,854P 1 ,356
Correcciéon por
continuidad ,000 1 1,000
Razén de verosimilitud 1,233 1 ,267
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,544
Asociacion lineal por
lineal ,839 1 ,360
N de casos validos 57

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,46.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma 1,000 ,000 1,016 ,310

N de casos validos 57

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tratamiento: Artemisina, Fansidar y Quinio

Recuento
Sintomas:
Nauseas
No Total
Sexo  Mujer 12 12
Hombre 27 27
Total 39 39

Tratamiento: Artemisina, Fansidar y Quinio

Recuento
Sintomas:
Vémitos
No Total
Sexo  Mujer 12 12
Hombre 27 27
Total 39 39

Tratamiento: Artemisina, Fansidar y Quinio

Recuento
Sintomas: Vértigo
No Si Total
Sexo  Mujer 11 1 12
Hombre 27 0 27
Total 38 1 39
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,309 1 ,129
Correccion gor
continuidad 178 1 673
Razén de verosimilitud 2,417 1 ,120
Estadistico exacto de
Fisher ,308 ,308
Asociacion lineal por
lineal 2,250 1 , 134
N de casos validos 39

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es ,31.
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Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma -1,000 ,000 -1,034 ,301

N de casos validos 39

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisina, Fansidar y Quinio

Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Sexo  Mujer 6 6 12
Hombre 25 2 27
Total 31 8 39
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 9,243 1 ,002
Correccion por
continuidad 6,816 1 009
Razén de verosimilitud 8,685 1 ,003
Estadistico exacto de
Fisher ,006 ,006
Asociacion lineal por
lineal 9,006 1 ,003
N de casos validos 39

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 2,46.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.” T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,852 ,128 -2,611 ,009

N de casos validos 39

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Tabla56.1.: distribucion y estudio estadistico por grupos de edad de laincidencia de sintomas asociados que
manifestaron |os pacientes tratados con Quininay con Quininay Fansidar.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 59 3 62
de (4 a 8] afios 46 1 47
de (8 a 15] afios 15 0 15
de (15 a 45] afios 93 0 93
de (45 a 80] afios 25 0 25
Total 238 4 242
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,1722 4 187
Razon de verosimilitud 7,052 4 ,133
ﬁns;);llamon lineal por 5.401 1 020
N de casos validos 242

a. 5 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,25.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,838 ,139 -1,951 ,051

N de casos validos 242

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Sintomas: Vémitos
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios a7 15 62
de (4 a 8] afios 40 7 47
de (8 a 15] afios 15 0 15
de (15 a 45] afios 93 0 93
de (45 a 80] afios 25 0 25
Total 220 22 242
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 32,3262 4 ,000
Razén de verosimilitud 39,274 4 ,000
ﬁ\ns;)acllauon lineal por 29,509 1 000
N de casos vélidos 242

a. 3 casillas (30,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1,36.

Medidas simétricas

Error tip. ) Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma -,829 ,059 -5,009 ,000

N de casos validos 242

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Sintomas: Vértigo
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 60 2 62
de (4 a 8] afios 45 2 47
de (8 a 15] afios 10 5 15
de (15 a 45] afios 74 19 93
de (45 a 80] afios 12 13 25
Total 201 41 242
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 39,1692 4 ,000
Razén de verosimilitud 38,106 4 ,000
ﬁ\ns;)acllauon lineal por 27.936 1 000
N de casos validos 242

a. 2 casillas (20,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 2,54.

- 174 -



Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma ,647 ,087 5,411 ,000
N de casos validos 242
a. Asumiendo la hipotesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Quinino
Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 62 0 62
de (4 a 8] afios 46 1 47
de (8 a 15] afios 8 7 15
de (15 a 45] afios 48 45 93
de (45 a 80] afios 5 20 25
Total 169 73 242
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 90,3902 4 ,000
Razon de verosimilitud 112,078 4 ,000
Asociacion lineal por
lineal 83,344 1 ,000
N de casos vélidos 242
a. 1 casillas (10,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 4,52.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,868 ,037 12,295 ,000
N de casos validos 242

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.
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Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Sintomas: Nauseas
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 45 2 a7
de (4 a 8] afios 34 1 35
de (8 a 15] afios 43 1 44
de (15 a 45] afios 121 0 121
de (45 a 80] afios 25 0 25
Total 268 4 272
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,3542 4 253
Razon de verosimilitud 6,528 4 ,163
ﬁns;);llamon lineal por 4.960 1 026
N de casos vélidos 272

a. 5 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,37.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximadab aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -, 726 ,149 -1,887 ,059
N de casos validos 272
a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Fansidar y Quinino
Recuento
Sintomas: Vémitos
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 39 8 a7
de (4 a 8] afios 29 6 35
de (8 a 15] afios 42 2 44
de (15 a 45] afios 121 0 121
de (45 a 80] afios 25 0 25
Total 256 16 272
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 27,8162 4 ,000
Razén de verosimilitud 30,476 4 ,000
ﬁ\ns;)acllauon lineal por 24,631 1 000
N de casos vélidos 272

a. 4 casillas (40,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1,47.

Medidas simétricas

a. 2 casillas (20,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 3,40.
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Error tip. ) Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -, 790 ,063 -4,121 ,000
N de casos validos 272
a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Fansidar y Quinino
Recuento
Sintomas: Vértigo
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 46 1 47
de (4 a 8] afios 30 5 35
de (8 a 15] afios 36 8 44
de (15 a 45] afios 105 16 121
de (45 a 80] afios 18 7 25
Total 235 37 272
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,4892 4 ,033
Razon de verosimilitud 12,057 4 ,017
Asociacion lineal por
lineal 5,790 1 ,016
N de casos vélidos 272
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Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma ,296 121 2,341 ,019
N de casos validos 272
a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Fansidar y Quinino
Recuento
Sintomas: Zumbidos
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios a7 0 a7
de (4 a 8] afios 32 3 35
de (8 a 15] afios 33 11 44
de (15 a 45] afios 79 42 121
de (45 a 80] afios 11 14 25
Total 202 70 272
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 38,7762 4 ,000
Razon de verosimilitud 49,725 4 ,000
Asociacion lineal por
lineal 37,621 1 ,000
N de casos vélidos 272
a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 6,43.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,643 ,071 7,231 ,000
N de casos validos 272

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.
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Tabla59.1.: estudio estadistico entre las variables grado de hipoacusia/ incidencia de enfermedades asociadas
gue presentaron |os pacientes.

Tabla de contingencia

Recuento
Grado de hipoacusia neurosensorial
Ligera Moderada Severa Profunda Total
Enfermedades: No 184 164 69 19 436
Anemia Si 83 24 11 3 121
Total 267 188 80 22 557
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 26,4722 3 ,000
Razon de verosimilitud 26,897 3 ,000
Asociacion lineal por
lineal 17,988 1 ,000
N de casos vélidos 557
a. 1 casillas (12,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 4,78.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,420 ,083 -4,887 ,000
N de casos validos 557

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Grado de hipoacusia neurosensorial
Ligera Moderada Severa Profunda Total
Enfermedades: No 210 146 68 20 444
Trombocitopenia  gj 57 42 12 2 113
Total 267 188 80 22 557
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,7642 3 ,288
Razon de verosimilitud 4,196 3 ,241
ﬁns((e);lamon lineal por 2.228 1 136
N de casos validos 557

a. 1 casillas (12,5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 4,46.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,107 ,087 -1,243 214

N de casos validos 557

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Grado de hipoacusia neurosensorial
Ligera Moderada Severa Profunda Total
Enfermedades: No 266 186 79 22 553
Hipoglucemia Si 1 2 1 0 4
Total 267 188 80 22 557
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1,2342 3 , 745

Razon de verosimilitud 1,387 3 ,709

Asociacion lineal por

lineal 371 1 ,543

N de casos validos 557

a. 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,16.
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Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma ,316 ,320 ,832 ,406

N de casos validos 557

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Grado de hipoacUsia neurosensorial
Ligera Moderada Severa Profunda Total
Enfermedades: No 257 178 75 22 532
Alteraciones .
comportamiento Si 10 10 5 0 25
Total 267 188 80 22 557
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,2602 3 ,520
Razoén de verosimilitud 3,189 3 ,363
Asociacion lineal por
lineal , 118 1 , 732
N de casos validos 557
a. 2 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,99.
Medidas simétricas
Error tip. ) Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma , 107 ,158 ,653 514
N de casos vélidos 557

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

Tabla de contingencia

Recuento
Grado de hipoacusia neurosensorial
Ligera Moderada Severa Profunda Total
Enfermedades: No 262 185 75 19 541
Otras Si 5 3 5 3 16
Total 267 188 80 22 557
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 14,4622 3 ,002
Razén de verosimilitud 9,740 3 ,021
ﬁ\ns;)acllauon lineal por 9.177 1 002
N de casos vélidos 557

a. 2 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,63.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 443 ,182 1,903 ,057

N de casos validos 557

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla60.1.: distribucion y estudio estadistico de laincidencia de enfermedades asociadas que presentaron los
pacientes segun los tratamientos utilizados.

Recuento
Tratamieto: Quinino
(s6lo)
No Si Total
Enfermedades: No 410 165 575
Anemia Si 70 80 150
Total 480 245 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 32.277° 1 .000
Correccion por
continuidad 31.185 1 -000
Razén de verosimilitud 30.906 1 .000
Estadistico exacto de
Fisher .000 .000
Asociacion lineal por
lineal 32.232 1 .000
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 50.69.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma 479 .072 5.264 .000
N de casos vélidos 725

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Recuento
Tratamiento:
Artemisina y Quinino
No Si Total
Enfermedades: No 529 46 575
Anemia Si 148 2 150
Total 677 48 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8.552P 1 .003
Correccion por
continuidad 7.508 1 -006
Razén de verosimilitud 11.559 1 .001
Estadistico exacto de
Fisher .002 .001
Asociacion lineal por
lineal 8.541 1 .003
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 9.93.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma -731 170 -4.410 .000
N de casos vélidos 725

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Recuento
Tratamiento:
Artemisina, Fansidar y
Quinino
No Si Total

Enfermedades: No 537 38 575
Anemia Si 149 1 150
Total 686 39 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8.252P 1 .004
Correccion por
continuidad 7.126 1 -008
Razoén de verosimilitud 11.905 1 .001
Estadistico exacto de
Fisher .002 .001
Asociacion lineal por
lineal 8.241 1 .004
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 8.07.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada” | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -.827 161 -4.673 .000
N de casos vélidos 725

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Recuento
Tratamiento:
Artemisina y Fansidar
No Si Total
Enfermedades: No 519 56 575
Anemia Si 149 1 150
Total 668 57 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13.517° 1 .000
Correccion por
continuidad 12.294 1 -000
Razoén de verosimilitud 20.088 1 .000
Estadistico exacto de
Fisher .000 .000
Asociacion lineal por
lineal 13.499 1 .000
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 11.79.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada” | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -.883 112 -6.106 .000
N de casos vélidos 725
a. Asumiendo la hipotesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Recuento
Tratamiento: Fansidar
No Si Total
Enfermedades: No 560 15 575
Anemia Si 150 0 150
Total 710 15 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3.996° 1 .046
Correccion por
continuidad 2,812 1 094
Razoén de verosimilitud 7.036 1 .008
Estadistico exacto de
Fisher .050 .030
Asociacion lineal por
lineal 3.990 1 .046
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 3.10.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada” | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma -1.000 .000 -3.840 .000

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Recuento
Tratamiento: Otros
No Si Total
Enfermedades: No 546 29 575
Anemia Si 150 0 150
Total 696 29 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7.880° 1 .005
Correccion por
continuidad 6.622 1 010
Razoén de verosimilitud 13.757 1 .000
Estadistico exacto de
Fisher .002 .001
Asociacion lineal por
lineal 7.870 1 .005
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 6.00.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada” | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1.000 .000 -5.298 .000
N de casos vélidos 725

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Recuento
Tratamiento: Fansidar
y Quinino
No Si Total
Enfermedades: No 387 210 597
Trombocitopenia Si 65 63 128
Total 452 273 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8.854P 1 .003
Correccion por
continuidad 8.266 1 004
Razoén de verosimilitud 8.651 1 .003
Estadistico exacto de
Fisher .004 .002
Asociacion lineal por
lineal 8.842 1 .003
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 48.20.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada” | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma .282 .090 2.859 .004
N de casos vélidos 725

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Recuento
Tratamiento: Fansidar
No Si Total
Enfermedades: No 695 11 706
Otras Si 15 4 19
Total 710 15 725
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 34.704P 1 .000
Correccion por
continuidad 25.749 1 -000
Razoén de verosimilitud 13.089 1 .000
Estadistico exacto de
Fisher .000 .000
Asociacion lineal por
lineal 34.656 1 .000
N de casos validos 725

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es .39.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma .888 .068 1.892 .058

N de casos validos 725

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tabla61.1.: distribucion y estudio estadistico de laincidencia de enfermedades asociadas que presentaron los
pacientes de sexo masculino y de sexo femenino seguin |os tratamientos utilizados.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Enfermedades:
Anemia
No Si Total
Sexo  Mujer 82 35 117
Hombre 82 45 127
Total 164 80 244
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,842b 1 ,359
Correccion por
continuidad 610 1 435
Razoén de verosimilitud ,843 1 ,358
Estadistico exacto de
Fisher 413 ,218
Asociacion lineal por
lineal ,838 1 ,360
N de casos validos 244

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 38,36.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada” | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,125 ,135 921 357
N de casos validos 244

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Enfermedades:
Trombocitopenia
No Si Total
Sexo  Mujer 98 19 117
Hombre 111 16 127
Total 209 35 244
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,657° 1 418
Correccion por
continuidad 394 1 530
Razén de verosimilitud ,657 1 418
Estadistico exacto de
Fisher 467 ,265
Asociacion lineal por
lineal ,654 1 419
N de casos validos 244

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 16,78.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada” | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,147 179 -,808 419
N de casos validos 244

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Enfermedades:
Hipoglucemia
No Si Total
Sexo  Mujer 115 2 117
Hombre 127 0 127
Total 242 2 244
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,189P 1 ,139
Correccion por
continuidad 591 1 442
Razoén de verosimilitud 2,958 1 ,085
Estadistico exacto de
Fisher 229 229
Asociacion lineal por
lineal 2,180 1 ,140
N de casos validos 244

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,96.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada” | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -1,000 ,000 -1,426 ,154

N de casos validos 244

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento

Enfermedades:

Alteraciones

comportamiento

No Si Total
Sexo  Mujer 107 10 117

Hombre 123 4 127

Total 230 14 244

-193-



Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,280P° 1 ,070
Correccion por
continuidad 2,358 1 125
Razén de verosimilitud 3,361 1 ,067
Estadistico exacto de
Fisher 098 062
Asociacion lineal por
lineal 3,267 1 ,071
N de casos validos 244

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 6,71.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,484 ,232 -1,791 ,073
N de casos validos 244

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Enfermedades: Otras
No Si Total
Sexo  Mujer 115 2 117
Hombre 123 4 127
Total 238 6 244
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5270 1 ,468
Correccion por
continuidad 097 1 155
Razén de verosimilitud ,539 1 463
Estadistico exacto de
Fisher ,685 ,381
Asociacion lineal por
lineal 524 1 ,469
N de casos validos 244

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 2,88.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,303 ,398 , 735 462
N de casos validos 244

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Enfermedades:
Anemia
No Si Total
Sexo  Mujer 82 33 115
Hombre 125 32 157
Total 207 65 272
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,523P 1 112
Correccion por
continuidad 2,086 1 ,149
Razén de verosimilitud 2,502 1 114
Estadistico exacto de
Fisher 116 075
Asociacion lineal por
lineal 2,513 1 , 113
N de casos validos 272

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 27,48.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,222 ,136 -1,567 117
N de casos validos 272

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Enfermedades:
Trombocitopenia
No Si Total
Sexo  Mujer 93 22 115
Hombre 117 40 157
Total 210 62 272
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,520 1 ,218
Correccion por
continuidad 1.180 1 277
Razén de verosimilitud 1,539 1 ,215
Estadistico exacto de
Fisher 244 ,138
Asociacion lineal por
lineal 1,514 1 ,219
N de casos validos 272

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 26,21.
Medidas simétricas
Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,182 ,145 1,255 ,209
N de casos validos 272

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Enfermedades:
Hipoglucemia
No Si Total
Sexo  Mujer 115 0 115
Hombre 156 1 157
Total 271 1 272
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,735P 1 ,391
Correccion por
continuidad 000 1 1,000
Razén de verosimilitud 1,102 1 ,294
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 577
Asociacion lineal por
lineal , 732 1 392
N de casos validos 272

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,42.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 1,000 ,000 1,003 316

N de casos validos 272

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento

Enfermedades:

Alteraciones

comportamiento

No Si Total
Sexo  Mujer 109 6 115

Hombre 150 7 157

Total 259 13 272

-198 -



Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,084P 1 772
Correccion gor
continuidad 000 1 998
Razén de verosimilitud ,083 1 773
Estadistico exacto de
Fisher , 781 ,494
Asociacion lineal por
lineal ,084 1 772
N de casos validos 272

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada

es 5,50.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,082 ,283 -,287 74
N de casos validos 272

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fansidar y Quinino

Recuento
Enfermedades: Otras
No Si Total
Sexo  Mujer 112 3 115
Hombre 155 2 157
Total 267 5 272
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,655P 1 418
Correccion gor
continuidad 124 1 124
Razén de verosimilitud ,645 1 422
Estadistico exacto de
Fisher ,653 ,356
Asociacion lineal por
lineal ,653 1 419
N de casos validos 272

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 2,11.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma -,350 ,404 -,769 ,442
N de casos vélidos 272

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisinay Fansidar

Recuento
Enfermedades:
Anemia
No Si Total
Sexo  Mujer 12 0 12
Hombre 26 1 27
Total 38 1 39
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,456P 1 ,499
Correccion gor
continuidad 000 1 1,000
Razén de verosimilitud 747 1 ,387
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,692
Asociacion lineal por
lineal 444 1 ,505
N de casos validos 39

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,31.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 1,000 ,000 1,010 313

N de casos validos 39

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisinay Fansidar

Recuento
Enfermedades:
Trombocitopenia
No Si Total
Sexo  Mujer 11 1 12
Hombre 20 7 27
Total 31 8 39
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,577° 1 ,209
Correccion gor
continuidad 683 1 409
Razén de verosimilitud 1,792 1 ,181
Estadistico exacto de
Fisher ;394 ,209
Asociacion lineal por
lineal 1,537 1 ,215
N de casos validos 39

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 1 casillas (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 2,46.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,588 371 1,485 ,137

N de casos validos 39

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisinay Fansidar

Recuento
Enfermedades:
Hipoglucemia
No Si Total
Sexo  Mujer 12 0 12
Hombre 26 1 27
Total 38 1 39
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,456P 1 ,499
Correccion gor
continuidad 000 1 1,000
Razén de verosimilitud 747 1 ,387
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,692
Asociacion lineal por
lineal 444 1 ,505
N de casos validos 39

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,31.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 1,000 ,000 1,010 313

N de casos validos 39

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisinay Fansidar

Recuento

Enfermedades:

Alteraciones

comportamiento

No Si Total
Sexo  Mujer 12 0 12

Hombre 26 1 27

Total 38 1 39
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica | Sig. exacta | Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,456P 1 ,499
Correccion gor
continuidad 000 1 1,000
Razén de verosimilitud 747 1 ,387
Estadistico exacto de
Fisher 1,000 ,692
Asociacion lineal por
lineal 444 1 ,505
N de casos validos 39

a. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

b. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es ,31.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma 1,000 ,000 1,010 313

N de casos validos 39

a. Asumiendo la hipotesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Artemisinay Fansidar

Recuento
Enfermeda
des: Otras
No Total
Sexo  Mujer 12 12
Hombre 27 27
Total 39 39
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Tabla62.1.: estudio estadistico de laincidencia de enfermedades asociadas que se manifiestas en los
diferentes grupos de edad de | os pacientes tratados con Quininay con Quininay Fansidar.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Enfermedades:
Anemia
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 24 38 62
de (4 a 8] afios 26 21 a7
de (8 a 15] afios 12 3 15
de (15 a 45] afios 82 11 93
de (45 a 80] afios 20 5 25
Total 164 78 242
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 47,7682 4 ,000
Razon de verosimilitud 49,219 4 ,000
ﬁnsgacllamon lineal por 42,189 1 000
N de casos validos 242

a. 1 casillas (10,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 4,83.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,601 ,077 -6,680 ,000

N de casos validos 242

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Enfermedades:
Trombocitopenia
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 54 8 62
de (4 a 8] afios 40 7 a7
de (8 a 15] afios 13 2 15
de (15 a 45] afos 77 16 93
de (45 a 80] afios 24 1 25
Total 208 34 242
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,9592 4 ,665
Razon de verosimilitud 3,621 4 ,460
ﬁnsg;:llacmn lineal por 019 1 889
N de casos validos 242

a. 2 casillas (20,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 2,11.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,030 131 -,231 ,818

N de casos validos 242

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Enfermedades:
Hipoglucemia
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 62 0 62
de (4 a 8] afios 47 0 47
de (8 a 15] afios 15 0 15
de (15 a 45] afios 91 2 93
de (45 a 80] afios 25 0 25
Total 240 2 242
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,2312 4 ,520
Razoén de verosimilitud 3,852 4 ,426
ﬁ:g;:llamon lineal por 1,248 1 264
N de casos validos 242

a. 5 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,12.
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma ,664 ,061 1,416 ,157

N de casos validos 242

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Quinino

Recuento
Enfermedades:
Alteraciones
comportamiento
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 62 0 62
de (4 a 8] afios 46 1 47
de (8 a 15] afios 12 3 15
de (15 a 45] afios 83 10 93
de (45 a 80] afios 25 0 25
Total 228 14 242
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 16,2672 4 ,003
Razén de verosimilitud 18,795 4 ,001
Asociacion lineal por
lineal 4,251 1 ,039
N de casos validos 242

a. 4 casillas (40,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,87.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma ,391 ,118 2,719 ,007

N de casos validos 242

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Tratamiento: Quinino

Recuento
Enfermedades: Otras
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 61 1 62
de (4 a 8] afios 46 1 47
de (8 a 15] afios 15 0 15
de (15 a 45] afios 92 1 93
de (45 a 80] afios 22 3 25
Total 236 6 242
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,7282 4 ,030
Razon de verosimilitud 6,899 4 ,141
ﬁnsg;:llacmn lineal por 1,872 1 171
N de casos validos 242

a. 5 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,37.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.? T aproximadab aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma 434 ,316 1,174 241
N de casos validos 242
a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Fasidar y Quinino
Recuento
Enfermedades:
Anemia
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 16 31 47
de (4 a 8] afios 17 18 35
de (8 a 15] afios 37 7 44
de (15 a 45] afios 113 8 121
de (45 a 80] afios 25 0 25
Total 208 64 272
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 90,5222 4 ,000
Razén de verosimilitud 90,549 4 ,000
ﬁ\ns;)acllauon lineal por 84,856 1 000
N de casos vélidos 272

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 5,88.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,810 ,044 -9,234 ,000

N de casos validos 272

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fasidar y Quinino

Recuento
Enfermedades:
Trombocitopenia
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 40 7 47
de (4 a 8] afios 31 4 35
de (8 a 15] afios 32 12 44
de (15 a 45] afos 87 34 121
de (45 a 80] afios 19 6 25
Total 209 63 272
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,5982 4 ,159
Razén de verosimilitud 7,149 4 , 128
ﬁ:g;:llamon lineal por 4272 1 039
N de casos validos 272

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 5,79.
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma ,215 ,104 2,050 ,040

N de casos validos 272

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.

b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

Tratamiento: Fasidar y Quinino

Recuento
Enfermedades:
Hipoglucemia
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 47 0 47
de (4 a 8] afios 35 0 35
de (8 a 15] afios 44 0 44
de (15 a 45] afios 120 1 121
de (45 a 80] afios 25 0 25
Total 271 1 272
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,2532 4 ,869
Razon de verosimilitud 1,625 4 ,804
ﬁnsgacllamon lineal por 445 1 505
N de casos validos 272

a. 5 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,09.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.? T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal Gamma ,669 ,060 1,000 317

N de casos validos 272

a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintético basado en la hipétesis nula.
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Ototoxicidad antimalaricos — ANEXO RESULTADOS -

Tratamiento: Fasidar y Quinino

Recuento
Enfermedades:
Alteraciones
comportamiento
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 43 4 47
de (4 a 8] afios 34 1 35
de (8 a 15] afios 41 3 44
de (15 a 45] afios 117 4 121
de (45 a 80] afios 24 1 25
Total 259 13 272

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,7352 4 ,603
Razén de verosimilitud 2,545 4 ,637
ﬁnsg;:llacmn lineal por 1,255 1 263
N de casos validos 272

a. 4 casillas (40,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es 1,19.

Medidas simétricas

Error tip. Sig.
Valor asint.® T aproximadab aproximada
Ordinal por ordinal Gamma -,229 ,207 -1,037 ,300
N de casos validos 272
a. Asumiendo la hip6tesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.
Tratamiento: Fasidar y Quinino
Recuento
Enfermedades: Otras
No Si Total
Edad de (0 a 4] afios 46 1 47
de (4 a 8] afios 34 1 35
de (8 a 15] afios 44 0 44
de (15 a 45] afios 121 0 121
de (45 a 80] afios 22 3 25
Total 267 5 272
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Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 17,6202 4 ,001
Razon de verosimilitud 12,764 4 ,012
ﬁnsé)acllacmn lineal por 626 1 429
N de casos validos 272

a. 5 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5.
La frecuencia minima esperada es ,46.

Medidas simétricas

Error tip. b Sig.
Valor asint.® T aproximada™ | aproximada
Ordinal por ordinal  Gamma 314 ,390 , 749 454

N de casos validos 272

a. Asumiendo la hipétesis alternativa.
b. Empleando el error tipico asintdtico basado en la hipétesis nula.

Tabla63.1.: Modelo logistico

The GENMOD Procedure
Class Level Information
Class Levels Values

SEXO

TRAT_ART
TRAT CLO
TRAT_FAN
TRAT_QUI
SINT_NAU
SINT_VER
SINT_VOM
SINT_ZUM
ENFER

NRNRNRNNNNNN
RPRRRRRRRRR

[e}eloloJoloJoloJolo)

Response Profile

Ordered Total
Value IRREVERS Frequency

1 1 43

2 0 679

PROC GENMOD is modeling the probability that IRREVERS="1".
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Parameter Information

Parameter Effect SEXO TRAT_ART TRAT_CLO TRAT_FAN TRAT_QUI
Prml Intercept

Prm2 SEXO 0

Prm3 SEXO 1

Prm4 TRAT_FAN 0

Prm5 TRAT_FAN 1

Prmé TRAT_ART 0

Prm7 TRAT_ART 1

Prm8 TRAT_CLO 0

Prm9 TRAT_CLO 1

Prml10 TRAT_QUI 0
Prm11 TRAT_QUI 1

Criteria For Assessing Goodness Of Fit

Criterion DF Value Value/DF
Deviance 716 275.0242 0.3841
Scaled Deviance 716 275.0242 0.3841
Pearson Chi-Square 716 754.6120 1.0539
Scaled Pearson X2 716 754.6120 1.0539
Log Likelihood -137.5121

Algorithm converged.

Analysis Of Parameter Estimates

Standard Wald 95% Confidence Chi-
Parameter F Estimate Error Limits Square Pr > ChiSq
Intercept 1 -3.2627 1.3230 -5.8557 -0.6696 6.08 0.0137
SEXO 01 -0.6585 0.3577 -1.3596 0.0426 3.39 0.0656
SEXO 10 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 - -
TRAT_FAN 01 0.7013 0.3602 -0.0047 1.4074 3.79 0.0515
TRAT_FAN 10 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 - -
TRAT_ART 01 2.7157 1.0554 0.6472 4.7843 6.62 0.0101
TRAT_ART 10 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 - -
TRAT_CLO 01 -2.3562 0.5990 -3.5302 -1.1823 15.48 <.0001
TRAT_CLO 10 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 - -
TRAT_QUI 01 0.3936 0.6626 -0.9051 1.6922 0.35 0.5525
TRAT_QUI 10 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 - -
Scale 0 1.0000 0.0000 1.0000 1.0000

NOTE: The scale pter was held fixed.

Least Squares Means

Standard Chi-
Effect SEXO TRT TRAT_CLO TRAT_FAN TRAT_QUI Estimate Error DF Square Pr >
ChiSq
SEXO0 0 -3.1940 0.5704 1 31.36
<.0001
SEXO 1 -2.5355 0.5554 1 20.84
<.0001
TRAT_FAN 0 -2.5141 0.5491 1 20.96
<.0001
TRAT_FAN 1 -3.2154 0.5772 1 31.03
<.0001
TRAT_ART 0 -1.5069 0.2623 1 33.01
<.0001
TRAT_ART 1 -4.2226 1.0286 1 16.85
<.0001
TRAT_CLO 0 -4.0429 0.5486 1 54.31
<.0001
TRAT_CLO 1 -1.6866 0.6695 1 6.35
0.0118
TRAT_QUI 0 -2.6679 0.6186 1 18.60
<.0001
TRAT_QUI 1 -3.0615 0.6377
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Obs Effect SEXO  TRAT_ART  TRAT CLO  TRAT_FAN  TRAT_QUI Est_trans
1 SEXO 0 0.04276
2 SEXO 1 0.08604
3 TRAT _FAN 0 0.08807
4 TRAT _FAN 1 0.04182
5  TRAT ART 0 0.28470
6  TRAT ART 1 0.01488
7  TRAT CLO 0 0.01786
8  TRAT CLO 1 0.22722
9  TRAT QUI 0 0.07457

10  TRAT_QUI 1 0.04912
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V.- DISCUSION

MALARIAY MALARIA EN MOZAMBIQUE

La malaria (mal-aire o fiebre romana; paludismo o laguna) representa uno de los mayores
problemas de salud publica en muchos paises del mundo. Se considera que un 20% de la
poblacién mundial esta en riesgo de contraer la enfermedad, con mas de 300 millones de

episodios cada afio (Nafo-Traore y cols., 2004).

En el Africa sub-sahariana se producen cada afio 150 millones de nuevos casos de la
enfermedad, con una tasa de mortalidad superior a los 2 millones de pacientes, siendo los
nifios menores de 5 afios los més afectados (WHO. Malaria — a global crisis, 2000; Taylor-
Robinson, 2001).

En los ultimos afios se ha observado un incremento de los casos de malaria, y de muertes
causadas por ella, en los paises de malaria endémica, como es Mozambique (Baird, 2000).
Las causas que se atribuyen a este aumento son el desarrollo de resistencia a algunos
farmacos  antimalaricos, como la Cloroquina, y a insecticidas, como el
diclorodifeniltricloroetano —DDT- (Greenwood y Mutabingwa, 2000; Hemingway y cols.,
2002) asi como al deterioro de algunos programas nacionales de control de la malaria

(Guerin y cols., 2002).

La transmision del Plasmodio falciparum en la especie humana, responsable de
aproximadamente el 90% de todas las infecciones de malaria, se realiza a través de la
picadura de la hembra del mosquito del género Anopheles, cuya presencia en Africa es muy
alta. La malaria es una enfermedad estacional que se agrava en las épocas de lluvias debido

al aumento del nimero de estos mosquitos.

La capacidad de afectacion de la poblacion se debe a la virulencia del parasito, al estado
inmunoloégico del paciente, asi como a la reinfeccion por pardsitos con caracteristicas
genéticas diferentes (Daubersies y cols., 1996; Contamin y cols., 1996; Taylor-Robinson,

2001).
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Baird y cols. (1991) postularon que los nifios adquieren inmunidad frente a la malaria mas
lentamente que los adultos. Segin esta hipotesis, los autores justifican las diferentes
respuestas inmunologicas entre ambos grupos de edad asi como el mayor riesgo de
mortalidad en la poblacion infantil.

La adquisicion progresiva de inmunidad frente a la malaria (Taylor-Robinson, 2002)
determina que no todos los afectados por el pardsito manifiesten los sintomas de la
enfermedad, aunque este equilibrio puede alterarse por diversas causas.

Taylor-Robinson (2001) describié que los niveles hormonales propios de la pubertad
aumentan la resistencia a la malaria.

También se han detectado antigenos de los parasitos en la circulacion sanguinea de
personas parasitadas pero asintomadticas, permaneciendo estable el fenotipo del parasito
durante largos periodos de tiempo (Daubersies y cols., 1996). En estos casos, el desarrollo
clinico de la malaria se asocia con la adquisicion de nuevas estirpes de parasitos, y por lo
tanto con nuevos tipos de antigenos (Contamin y cols., 1996). Los nuevos parasitos
introducidos en un individuo ya infectado, asintomatico, pueden provocar una intensa
multiplicacion, causando la enfermedad. Esto sugiere que el nuevo pardsito infectante tiene

antigenos diferentes.

En las areas endémicas, donde la transmision del Plasmodio falciparum es muy elevada,
como sucede en la region subsahariana de Africa, casi todos los nifios tienen parasitemia,

aunque no manifiesten clinicamente la enfermedad (Taylor-Robinson, 2001).

Mozambique es un pais endémico de malaria, donde toda la poblacion estd expuesta a la
enfermedad (Boletim Epidemiologico Semanal, 2003). En la ciudad de Maputo, capital del
pais, el 90,3% de la poblacion urbana estd afectada por malaria (Malaria Epidemiology in
Mozambique, 2000).

La incidencia de malaria en el pais ha aumentando en los ultimos cinco afios, como se
puede observar en los datos presentados en la tabla 64, procedentes del Ministerio de Salud

de Mozambique (Boletim Epidemiolégico Semanal, 2003).
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Tabla 64: Nimero de casos de malaria registrados en Mozambique en los Ultimos cinco

afios.
ARfo Casosdemalaria | Obitospor malaria
1999 2.336.640 1.528
2000 3.443.172 2.036
2001 3.947.335 3.400
2002 4.554.324 4.190
2003 4.478.215 3.212

Este aumento de los casos de malaria presupone que los efectos secundarios de los
tratamientos antimaldricos tengan también una mayor incidencia en la poblacion,
haciéndose necesario un mayor control de los posibles efectos irreversibles que pueden

determinar en el oido interno o en otros 6rganos corporales.

Las grandes inundaciones provocadas en Mozambique por las lluvias de los afios
1999/2000 asi como el creciente aumento de la resistencia del Plasmodio falciparum a la
Cloroquina, han determinado una mayor incidencia de la malaria en la poblacion. Esta
situacion ha sido reflejada en un Despacho do Ministro da Sadde de Mogambique (Boletim
da Republica, 2002) donde se dice que el 48% de todas las consultas externas y el 63% de
los ingresos pediatricos en los hospitales rurales y generales del pais fueron debidos a la
malaria. Ademas, se hace referencia a que el 26,7% de los fallecimientos producidos en los

hospitales se debieron a la malaria.

En el periodo en que se realizd este estudio, Enero 2002 - Junio 2003, fueron ingresados
12.449 pacientes por un cuadro de malaria severa en los Servicios de Urgencias de
Medicina (5.172 pacientes) y de Pediatria (7.277 pacientes) del Hospital Central de
Maputo. Estos casos de malaria severa representan tan s6lo un pequeiio porcentaje de todos
los casos de malaria que se registran cada afio en Mozambique. En este sentido, Taylor-
Robinson (2001) dice que los casos de malaria severa que son registrados en las areas
endémicas de esta enfermedad representan tan s6lo una pequefia proporcion de todos los

casos de malaria no complicada.

-218 -



Ototoxicidad antimalaricos — DISCUSION -

En el Hospital Central de Maputo se asisten muchos otros pacientes afectos de malaria que
no retnen los criterios clinicos para ser ingresados (cefaleas, artralgias, fiebre elevada,
astenia, confusion, dificultad para desplazarse, mal estado general). A estos pacientes se les
indica el tratamiento domiciliario que deben seguir y se les cita a consultas externas para el
control de la parasitemia.

En los lactantes, la sintomatologia mas caracteristica de un cuadro de malaria severa es la
somnolencia, la pérdida de apetito, los vomitos y la fiebre elevada (entre 38,5 y 40°C), que

puede ser continua, intermitente o irregular (Boulos, 2001).

Debemos destacar también que existe un nimero no determinado de pacientes afectos de
malaria que no son asistidos ni controlados en los centros sanitarios del pais, ni por
personal sanitario. Estos pacientes suelen automedicarse, situacion favorecida por la
politica del Ministerio de Salud, que pone a disposicion de la poblacion, incluso en
comercios, los farmacos antimalaricos para que los pacientes con sintomas puedan acceder
rapidamente al tratamiento. Sin embargo, esta distribucion no controlada puede llevar al
paciente a tomar dosis superiores a las establecidas en el Protocolo de Lucha Antimalarica
vigente en el pais, pudiendo tambien suceder que el paciente tenga una predisposicion
genética para desarrollar un cuadro de ototoxicidad, o sea portador de enfermedades

sistémicas que predisponen al cuadro ototdxico.

Nuestro estudio se ha basado en 725 pacientes que fueron escogidos aleatoria y
consecutivamente de entre los ingresados en el Hospital Central de Maputo por un cuadro
de malaria severa, durante el periodo de 18 meses. El criterio de eleccion de los pacientes
s6lo tuvo en consideracion la limitacion de los recursos materiales y humanos del Servicio
de Otorrinolaringologia para aplicar el protocolo de estudio programado. Se excluyeron, sin
embargo, los pacientes que habian presentado un cuadro de malaria cerebral, ya que esta
puede lesionar las areas centrales de la audicion, los que tenian alguna patologia del oido
medio, y los que referian antecedentes de hipoacusia, provocadas habitualmente por
episodios de sarampion, de meningitis, por tratamiento de tuberculosis o por otitis medias

de repeticion.
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De los 725 pacientes estudiados, 565 (78%) presentaron un cuadro de hipoacusia
neurosensorial que hemos atribuido a los efectos secundarios del tratamiento antimalarico
recibido. El tratamiento se adaptd siempre a lo establecido desde el afio 2002 en el
Protocolo Nacional de Lucha contra la Malaria de Mozambique (Boletim da Republica,
2002).

La edad media de los pacientes estudiados fue de 21,4 afios, con edades extremas entre los
8 meses y los 80 afios. Hemos agrupado a los pacientes de acuerdo a los intervalos de edad
que considera la organizacion sanitaria del pais (Instituto Nacional de Estatistica, 2003). El
mayor porcentaje de pacientes correspondio al grupo de edad comprendido entre los 15 y
los 45 afios, siendo este grupo el que podemos considerar “mads activo” y de “mayor riesgo
para contraer la malaria” en Mozambique, ya que corresponde a la poblaciéon con mayor
actividad laboral y educacional. Ademas, la esperanza de vida al nacer esta cifrada en 45
afos por el Instituto Nacional de Estatistica (2003) y en 38,5 afios por el Programa de las
Naciones Unidas para el Desarrollo (2004).

En un estudio realizado en Malawi, Pasha y cols. (2003) sefialaron que la principal causa de
muerte de los nifios en edad escolar (de entre 5 y 18 afios) era la malaria.

En otro estudio realizado en Kenia con nifios afectados y no afectados de malaria (Carter y
cols., 2003) se demostrd que la capacidad para adquirir el lenguaje era menor en el grupo
de nifos que tenian la enfermedad. Los autores concluyeron que la malaria debe ser
considerada como uno de los factores que determinan la disminucion de la capacidad para
adquirir el lenguaje en nifos.

La distribucion por sexos de los pacientes estudiados fue equilibrada, con escasas
diferencias que no presentaron una significacion estadistica. En la bibliografia consultada
no hemos encontrado ninguna referencia a que el género de la poblacion sea un factor que

predispone a padecer la enfermedad.

POLITICA ANTIMALARICA

La actual politica antimalarica se fundamenta en tres aspectos: el tratamiento, las medidas

de control y de prevencion y el desarrollo de vacunas.
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El tratamiento, mediante farmacos antimalaricos, sigue siendo el método mas utilizado para
combatir la malaria (Cravo y do Rosario, 2002) y en este sentido se continuan haciendo
esfuerzos para desarrollar nuevos farmacos (Moorthy y cols., 2004; Alloueche y cols.,
2004). En Mozambique existe un importante y reconocido centro de investigacion de la
malaria, situado en el distrito de Manhicga, que estudia, entre otros aspectos, la eficacia de
los tratamientos antimaldricos en la poblaciéon y la eficacia de la asociacion de
antimalaricos, que segun el estudio, elimina la parasitemia el dia 14 (Abacassamo y cols,
2004).

La Cloroquina era el farmaco de primera linea para el tratamiento de la malaria hasta que
estudios de monitorizacion de la resistencia del Plasmodio falciparum a dicho tratamiento
demostré una resistencia media del 59%, variando del 86% en Moamba al 38% en
Montepuez (Boletim da Republica, 2002). En el mismo informe se hace referencia a una
eficacia terapéutica del Fansidar® (sulfadoxina-pirimetamina) del 95,6%, no existiendo
datos fiables de la eficacia de los otros antimalaricos utilizados en Mozambique. Sin
embargo, la sulfadoxina-pirimetamina, que es el farmaco de eleccion para tratar la malaria
no complicada por Plasmodio falciparum en muchos paises de Africa, esta disminuyendo
su efectividad debido al incremento de resistencia (Alloueche y cols., 2004). Segtin los
mismos autores, Africa incluye muchos de los paises mas pobres del mundo y por lo tanto

el coste de los farmacos antimalaricos es un factor trascendental en su implantacion.

La obtencion de una vacuna contra esta enfermedad no se ha logrado todavia, aunque
muchos centros de investigacion trabajan en su obtencion (Donovan, 2003). Existen tres
objetivos intermedios en la investigacion de una vacuna antimalarica: inducir una adecuada
respuesta inmunoldgica, identificar los antigenos de proteccion de los estadios inmunitarios
especificos, y combinar con éxito los candidatos inmundgenos (Moorthy y cols., 2004).
Durante los 5 ultimos afios se han realizado una serie de ensayos clinicos con diferentes
tipos de vacunas que actuaban en diferentes fases del ciclo de vida del Plasmodio
falciparum (Moorthy y cols., 2004). Entre estos grupos de investigacion se encuentra el
Centro de Investigaciones de Manhica, en Mozambique.

Aunque existen algunos avances en la obtencion de una vacuna antimalarica que actie en la

fase merozoitica del parasito (Stoute y cols., 1995; Seder y Hill, 2000; Kurtis y cols., 2001;
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Taylor-Robinson, 2002a, 2002b y 2003), seria importante la obtencion de una vacuna que

eliminase el pardsito en la fase pre-eritrocitaria, siendo este un objetivo de la biologia

molecular (Taylor-Robinson, 2001).

En este sentido, la reciente identificacion de receptores moleculares implicados en la cito-

adherencia de los eritrocitos parasitados en la placenta puede conducir al desarrollo de

nuevas terapias antimaldricas y de vacunas en mujeres embarazadas (Cot y Deloron, 2003).

Respecto al control y prevencion de la malaria, en Abril del ano 2000 se adopto la “Abuja

Declaration on Roll Back Malaria in Africa” (Global Malaria, 2001) que proponia una serie

de estrategias que permitieran asegurar que en el afio 2005 se cumplieran los siguientes

objetivos:

1. que al menos el 60% de los pacientes afectos de malaria tengan acceso al
tratamiento adecuado en las primeras 24 horas de iniciados los sintomas,

2. que al menos el 60% de las personas con riesgo de ser afectadas de malaria,
especialmente los nifios menores de 5 afios y las mujeres embarazadas, se
beneficien de las medidas de prevencion individuales y comunitarias, tales como las
redes tratadas con insecticidas, entre otras,

3. que al menos el 60% de las mujeres embarazadas con riesgo de ser afectadas de

malaria, especialmente las primiparas, tengan acceso a quimioprofilaxis o a

tratamiento preventivo intermitente.

La revision de la politica antimaldrica del Ministerio de Salud de Mozambique (Boletim da

Republica, 2002) determind las siguientes lineas:

Diagndstico precoz y tratamiento adecuado de los casos de malaria,

Utilizacion de terapia combinada,

Utilizacion de Cloroquina para el tratamiento comunitario,

Utilizacion de la asociacion Amodiaquina y Fansidar® como fdrmacos de primera
linea para los casos de malaria no severa,

Utilizacion de la asociacion Artesunato y Lamufantrina (Coartem®) para los casos
de resistencia demostrada a los firmacos de primera linea,

Utilizacion de Quinina parenteral para los casos de malaria severa,
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Un sistema de referencia para los casos de malaria severa para unidades sanitarias
mas diferenciadas, con la aplicacion de la primera dosis de Quinina (cuando

técnicamente es posible).

La estrategia propuesta por el Ministerio de Salud (Boletim da Republica, 2002) para el

manejo clinico de la malaria, centrada en el diagnostico precoz y en el tratamiento

adecuado de todas las formas de malaria, se basa en:

Educar a la comunidad para el reconocimiento de los signos clinicos de la malaria,
poniendo a disposicion de los agentes comunitarios, lideres comunitarios y
religiosos, comerciantes y otros, la Cloroquina, promoviendo su utilizacion precoz
en los episodios febriles agudos, mientras se dirigen a la unidad sanitaria mas
préoxima, como forma de reducir la proporcidon de enfermos que inician tardiamente
el tratamiento. De igual modo serd educada la comunidad para el reconocimiento de
los signos de gravedad de la malaria, que permita la actuacion adecuada de los
cuidados de salud en las unidades sanitarias,

Ampliar la red de diagnostico de laboratorio de la malaria en las unidades
periféricas del Servicio Nacional de Salud,

Recomendar la terapia combinada en las unidades primarias, siempre que exista un
diagnostico de laboratorio de la malaria. Toda actuacion en los nifios se debe basar
en el Programa de Atencion Integral de las Enfermedades de la Infancia,

La Quinina parenteral, eventualmente derivados de la Artemisina, deben estar
disponibles a nivel primario para el tratamiento pre-referencia de los casos de
malaria severa,

La Quinina parenteral se mantiene como farmaco de eleccion para la malaria severa
en las unidades de referencia,

Las unidades sanitarias mas diferenciadas, especificamente los hospitales centrales
y provinciales, dispondran de otras alternativas terapéuticas para el manejo de la
malaria severa,

Se aconseja la quimioprofilaxis con Mefloquina en los individuos no protegidos y

que se desplazan a areas endémicas de malaria.
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Esta politica estd especialmente dirigida al tratamiento de la enfermedad y al diagnostico
precoz, pero seria aconsejable algunas medidas de prevencion, como la instauracion de
tratamiento preventivo intermitente en los nifilos menores de 5 afios y en las mujeres
embarazadas, incrementar la utilizacion de redes mosquiteras en puertas, ventanas y camas,
evitar la formacion de charcos, fomentar la utilizacion de repelentes y desinfectar las areas
donde hay ntcleos de poblacion, de acuerdo al programa “Rock Back malaria” (Africa
Malaria Day, 2003).

La quimioprofilaxis antimalarica es motivo de controversia, no siendo aconsejada a
personas que viven en las areas endémicas. Tiene su eficacia en personas que no viven en
areas endémicas y segun algunos autores, en las mujeres embarazadas en areas endémicas,
aunque esta indicacion sea también motivo de controversia (Phillips-Howard y Bjorkman,

1990; Baird y cols., 2003).

En 1998 fue introducido en Kenya el tratamiento preventivo intermitente con Fansidar® en
mujeres embarazadas, mediante una dosis administrada entre las semanas 16-27 y otra entre
las semanas 28-34 de gestacion (van Eijk y cols., 2004a). Este protocolo ha demostrado ser
efectivo reduciendo la malaria placentaria y la incidencia de recién nacidos de bajo peso
(van Eijk y cols., 2004b).

La Organizacion Mundial de la Salud — UNICEF -, a través del programa Malaria — Control
and Inmunization (Nafo-Traore y cols., 2004) preconizan que el tratamiento antimalarico
profilactico intermitente en los primeros afios de la vida, coincidente con las primeras
vacunas, puede ser de una gran eficacia en las personas que habitan en areas endémicas de

malaria

OTOTOXICIDAD DE LOSANTIMALARICOS

Aunque el riesgo de mortalidad de la malaria es elevado, no es menos preocupante la

morbilidad que determinan los tratamientos antimalaricos. La mayor parte de los farmacos

antimalaricos tienen capacidad para producir ototoxicidad, entre otros efectos secundarios.

- 224 -



Ototoxicidad antimalaricos — DISCUSION -

Asi, para Abello y Quer (1992), la Quinina y sus derivados causan ototoxicidad cualquiera
que sea la via de administracion.

El efecto ototoxico de los antimalaricos pueden afectar tanto a la coclea como al vestibulo,
independientemente de las dosis y de la gravedad del cuadro clinico que manifieste el
paciente. Existen sin embargo factores intrinsecos y/o extrinsecos que pueden hacer mas

susceptibles a los pacientes.

Se han descrito al menos 130 sustancias capaces de causar ototoxicidad, siendo las mas
comunmente referidas en la literatura los salicilatos, la quinina, los aminoglucésidos
(estreptomicina, dihidroestreptomicina, kanamicina, neomicina, gentamicina, tobramicina,
amikacina, netilmicina, sisomicina), los antineoplasicos (cisplatino) y los diuréticos de asa

(furosemida y acido etacrinico) (Palomar Garcia y cols., 2001).

Gradenigo y Wittmaack (citados por Jung y cols., 1993), refirieron que la ototoxicidad
determinada por los farmacos antimalaricos se debia a un fendémeno de vasoconstriccion
que afectaba a la estria vascular y en la membrana basilar.

De Diego Sastre y cols. (1998) refieren que el efecto ototdoxico de la Quinina y de la
Cloroquina se debe a las alteraciones degenerativas que se producen en el 6érgano de Corti y
en la estria vascular. Consideran ademas que estos dos antimalaricos actian selectivamente
sobre la coclea.

Abelld y Quer (1992) sefialan que la Quinina y sus derivados producen la degeneracion de
las células ciliadas del 6rgano de Corti. Esta degeneracion se inicia en las células ciliadas
externas, por lo que el fendmeno de reclutamiento se manifiesta precozmente (Berninger y
cols., 1998). Consideran ademas las diferentes capacidades de tolerancia a las dosis de los
antimaléricos y los factores de riesgo individuales, que aumentan si el paciente tiene
patologia renal asociada. Estos autores recomiendan realizar exdmenes audiométricos
frecuentes, y el despiste de los sintomas de ototoxicidad (hipoacusia neurosensorial,
zumbidos, vértigos, nauseas, vomitos, nistagmo).

Henley y Rybach (1993) y Escajadillo (2002) consideran que la lesion otologica producida
por la Quinina se localiza a nivel del ganglio espiral y en menor proporcion en el epitelio

neurosensorial. Refieren estos autores que la administracion del farmaco durante el primer
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trimestre del embarazo puede dar lugar a un cuadro de hipoacusia congénita e hipoplasia
coclear.

Actualmente se considera que la accion de los antimaldricos es muy semejante a la de los
salicilatos, tanto en sus manifestaciones clinicas como en sus mecanismos fisiopatologicos.
Asi, los antimalaricos:

- Destruyen las células ciliadas externas,

- Pueden suprimir los potenciales microfonicos cocleares,

- Provocan vasoconstriccion a nivel del 6rgano de Corti y de la estria vascular,

- Interfieren con las plaquetas, pudiendo provocar hemorragias a nivel del 6rgano de
Corti, un cuadro de purpura trombocitopénica o de coagulacion intravascular
diseminada,

- Inhiben la sintesis de las prostaglandinas mediante la inhibicion del enzima

fosfolipasa A2.

Estos mecanismos fisiopatoldgicos justificarian la ototoxicidad en individuos exentos de
patologia mitocondrial, ya que en individuos con este tipo de patologia, cualquier pequefia

dosis de farmaco ototoxico tiene efectos lesivos irreversibles (Fischel-Ghodsian, 1999b).

La lesion coclear de causa ototoxica afecta primero a las células ciliadas externas de la base
de la coclea y luego a las del apex. Por este motivo quedan afectadas precozmente las
frecuencias altas, generalmente las frecuencias de 4000, 6000 y 8000Hz, con un escotoma
en los 4000Hz, lo cual da imagenes caracteristicas en el registro audiografico, como la

mostrada en la figura 11 del apartado Introduccion.

La alta incidencia de malaria en Mozambique, y por lo tanto de pacientes que pueden ser
tratados con farmacos antimalédricos, nos hace presuponer que existe una poblacion
importante de pacientes con secuelas ototdxicas producidas por el tratamiento.

En un estudio retrospectivo realizado en pacientes del Servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital Central de Maputo (Branco Neves, 2002) ya habiamos llamado la atencion en que
el 65,8% de los casos diagnosticados de hipoacusia neurosensorial irreversible se habian

producido después de un tratamiento con farmacos antimalaricos. No hemos encontrado en
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la bibliografia consultada otros estudios que hagan referencia a este problema en
Mozambique, incluso sabiendo que la malaria tiene una mayor incidencia no tan solo en las
zonas periféricas de la ciudad de Maputo sino en otras poblaciones del pais. Cabe destacar
que en la revision de la politica antimalarica realizada por el Ministerio de Salud en el afio
2002 (Boletim da Republica, 2002) no se consideran los efectos secundarios de los

tratamientos.

Las manifestaciones de ototoxicidad que producen los antimalaricos, especialmente la
Quinina y la Cloroquina, son inicialmente la hipoacusia neurosensorial, acompafiada de
vértigos, nauseas, voOmitos, alteraciones visuales, acufenos, alteraciones del
comportamiento y alteraciones hematologicas (como anemia y trombocitopenia).

De Diego Sastre y cols. (1998), consideran que la Quinina y la Cloroquina son los fArmacos
antimalaricos de mayor ototoxicidad, dando como primera manifestacion clinica los
acufenos, seguidos de la hipoacusia.

Para Kalkinis y cols. (2002), la ototoxicidad producida por la Quinina se manifiesta por
zumbidos y por hipoacusia neurosensorial reversible, pero que en ocasiones puede ser
irreversible, con un escotoma a los 4000Hz.

Smith (1999) refiere como efectos secundarios de los antimalaricos la hipoacusia
neurosensorial, los zumbidos, las alteraciones de la vision, las convulsiones y las

alteraciones del comportamiento.

OTOTOXICIDAD DE LOS ANTIMALARICOS A NIVEL COCLEAR:
HIPOACUSIASNEUROSENSORIALES

En nuestro estudio hemos observado que de los 725 pacientes afectos de malaria severa, y
que fueron tratados de acuerdo a la politica antimalérica determinada por el Ministerio de
Salud de Mozambique, 565 (78%) manifestaron un cuadro de hipoacusia neurosensorial.
Este porcentaje demuestra que la ototoxicidad a nivel coclear que producen los
antimalaricos es importante y debe ser considerada como un problema sanitario grave en

las zonas endémicas de malaria, a pesar de no estar referida en la literatura con el mismo
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énfasis que la ototoxicidad producida por otros farmacos, como los aminoglucésidos y los
anti-neoplasicos (Palomar Garcia y cols., 2001).

La ototoxicidad a nivel coclear de los antimalédricos hace referencia a la lesiéon que
producen inicialmente en las células ciliadas externas, alterando por lo tanto las frecuencias
agudas. Las células ciliadas internas y las células de soporte se lesionan mas tardiamente,
siendo el nervio auditivo el Ultimo en afectarse (Anda Fernandez y Pujolas Graboleda,
2002).

La lesion ototdxica coclear puede ser permanente o temporal, como describieron Stringer y
cols. (1993), afirmando ademas que en el caso de la Quinina es dosis-dependiente. Sin
embargo, si el paciente tiene susceptibilidad individual, pequefias dosis del antimalarico
pueden dar lugar a actfenos e hipoacusia, aunque raramente ésta es permanente.

Smith (1999) recomienda que antes de usar antimalaricos se pregunte al paciente si tiene
algin problema de salud conocido, como enfermedades hematoldgicas, enfermedades
hepaticas, enfermedades neurolédgicas, incluidas las convulsiones, enfermedades gastro-
intestinales, deficiencia de GOPD, psoriasis, enfermedades cardiacas, enfermedades
auditivas hereditarias, hipoglucemia, etc. Refiere también que los efectos secundarios de los
antimaléricos pueden ser de mayor gravedad si el paciente estd tomando determinados
medicamentos tales como B-bloqueantes, bloqueadores de los canales de calcio, otros
antimalaricos, sulfamidas, antineoplasicos o drogas antivirales.

A pesar de estas recomendaciones, su aplicacion en Mozambique es dificil ya que la
mayoria de los pacientes que acuden al hospital con un cuadro de malaria severa no
presentan las condiciones para informar de estos aspectos, por lo que el riesgo de padecer

efectos secundarios provocados por los antimalaricos esta aumentado.

Tange y cols. (1997) realizaron un estudio en pacientes afectos de malaria tratados con
Quinina. Observaron que entre los efectos secundarios del tratamiento se encontraba la
hipoacusia severa, pero, en estos casos, el registro audiografico se normalizaba al cabo de
una semana.

De los 96 pacientes de nuestro estudio que acudieron a la visita control un mes después del
alta hospitalaria, 38 manifestaban todavia un cuadro de hipoacusia neurosensorial de

diferentes grados, demostrado mediante un examen audiométrico.
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Diferentes estudios de los efectos secundarios de los antimalaricos han demostrado que la
Quinina y la Cloroquina, ya sean asociadas o en monoterapia, son los antimaldricos con
mayor riesgo de ototoxicidad.

Jung y cols. (1993) refieren que el primer efecto secundario de la Quinina es la hipoacusia
neurosensorial bilateral y simétrica, pudiendo ser reversible si no existen factores
concomitantes agravantes, mientras que De Diego Sastre y cols. (1998) consideran que la
Quinina y la Cloroquina provocan actufenos como primera manifestacion de ototoxicidad,
seguidos de hipoacusia neurosensorial.

Casi todos los pacientes con malaria sufren los efectos ototoxicos del tratamiento
antimalarico bajo la forma de hipoacusia neurosensorial, que generalmente es transitoria
(Briggs, 2001), pero que puede ser también irreversible, incluso en los casos en que las
dosis del antimalarico estan dentro de los parametros clinicos.

Para Oliveira (1999), los efectos ototoxicos de los antimalaricos pueden manifestarse
incluso algunos meses después de concluido el tratamiento. Para Restrepo Suarez (1999)
pequeiias cantidades de Cloroquina pueden encontrarse en el plasma, eritrocitos y orina

incluso 5 afios después de la ultima dosis.

Para evaluar la audicion de los pacientes estudiados se utilizo la audiometria tonal
convencional, la audiometria comportamental y la impedanciometria. No se utilizaron otros
métodos diagndsticos, como los potenciales evocados, las otoemisiones acusticas o la
audiometria de altas frecuencias ya que no se dispone de ellos en el Servicio de

Otorrinolaringologia del Hospital Central de Maputo.

El diagnostico de ototoxicidad en Mozambique no siempre se realiza ya que la disminucion
de la audicion es ligera o se restringe a las frecuencias altas, afectando sélo a la capacidad
de oir sonidos de tonos altos y tonos musicales. Muchos pacientes pueden tener una
alteracion de la audicidon, pero no consideran necesario ir al Hospital porque no esta
afectada el area conversacional. S6lo cuando existe una disminucion de la audicion que
dificulta la comunicacion, o existen zumbidos, vértigos u otros sintomas asociados que

perturban la vida normal del individuo, los pacientes solicitan ayuda (Uretsky, 2002a).
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En nuestro estudio hemos observado que el diagndstico de hipoacusia neurosensorial fue
superior en el grupo de las mujeres y en los grupos de mayor edad. Sin embargo, las
hipoacusias mostraron una tendencia a aumentar, aunque sin significacion estadistica, a

medida que aumentaba la edad en el grupo de pacientes de sexo masculino.

La caracterizacion de una hipoacusia se puede realizar desde distintos criterios (Vallejo
Valdezate y Gil-Carcedo Garcia, 2003), como son el topografico (hace referencia al lugar
donde asienta la lesion), el cuantitativo (se refiere a la cuantificacion de la pérdida de la
audicion), el evolutivo, el cronoldgico (momento de aparicion) y el locutivo (relacionado
con la adquisicion del lenguaje).
Nosotros hemos utilizado el criterio cuantitativo para clasificar a los pacientes que
presentaban una hipoacusia neurosensorial. Seglin este criterio, existen cuatro tipos
fundamentales de hipoacusias:

e Las hipoacusias leves, cuando la pérdida es menor de 30 dB,

e Las hipoacusias moderadas, cuando las pérdidas dejan el umbral de la audicion

entre 30 y 50 dB,
e Las hipoacusias graves, cuando la pérdida es de mas de 50 dB y menos de 80 dB,

e Las hipoacusias profundas, cuando la pérdida es superior a los 80 dB.

Se considera que las hipoacusias moderadas no permiten escuchar ciertas notas musicales u
otros sonidos de frecuencias altas, pero los afectados mantienen el area conversacional y
por lo tanto una capacidad de comunicacion relativamente normal. Por este motivo, muchos
de estos pacientes no solicitan ayuda (Uretsky, 2002a). En contraposicion, las hipoacusias

severas y profundas son limitantes del area conversacional.

Los grados de hipoacusia que presentaron los pacientes de este estudio fueron ligera, el
47,9%, moderada, el 33,8%, severa, el 14,4%, y profunda, el 3,9%. Ademas, debemos
destacar que el 7,6% de los pacientes presentaron una hipoacusia de tipo irreversible, que a

su vez eran mayoritariamente de grado severo o profundo.
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El grado de hipoacusia aumentd con el aumento de la edad de los pacientes, y en los
pacientes de sexo femenino se observd un mayor grado de hipoacusia respecto a los de sexo
masculino.

En los casos de hipoacusias irreversibles no se encontrd una relacion estadisticamente
significativa respecto al género de los pacientes. Sin embargo, en los pacientes de sexo

masculino se detectdé un mayor nimero de hipoacusias irreversibles en los grupos de mayor

edad.

Los tratamientos antimalaricos que fueron indicados a los pacientes de este estudio se
adecuaron a los protocolos vigentes establecidos en el pais. Los fArmacos mas utilizados
fueron la Quinina asociada al Fansidar® (37,7% de los pacientes) y la Quinina (33,8% de
los pacientes).

Las dosis y el tiempo de administracion de los farmacos antimalaricos se adecuaron
también a las indicaciones establecidas en el actual Protocolo Nacional de Lucha Contra la
Malaria de Mozambique. Tan s6lo detectamos un caso de un paciente adulto que habia
ingerido 4 comprimidos de Fansidar®, siendo la dosis recomendada de 3 comprimidos para
adultos. Este paciente, de 60 afios, presentd un cuadro de hipoacusia neurosensorial severa
(60dB), bilateral y simétrica.

Diferentes causas pueden interferir en la obtencion de concentraciones adecuadas de un
antimalarico. Asi, en un reciente estudio realizado en Francia se ha observado que el
tratamiento consensuado con Quinina en pacientes afectos de malaria por Plasmodio
falciparum no garantiza su adecuada concentracion en sangre, dando lugar a

cardiotoxicidad e hipoglucemia (Roger y cols., 2002).

Aunque en este estudio s6lo hay 12 casos de pacientes cuyas madres habian sido tratadas
con antimalaricos durante el embarazo, en todas ellas el tratamiento utilizado habia sido la
Cloroquina (40%), la Cloroquina asociada a la Quinina (20%) y la Quinina asociada al
Fansidar® (40%). De estos 12 nifios, 8 (66,7%) presentaron una hipoacusia neurosensorial

irreversible y 7 (58,3%) fueron diagnosticados de hipoacusia de grado profundo.
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La Quinina es el farmaco de primera eleccion en Mozambique en los casos de malaria
severa y resistente a la Cloroquina y no como tratamiento coadyuvante que refieren algunos
autores (Kalkanis y cols. 2002). Sus efectos ototoxicos pueden manifestarse
inmediatamente después del tratamiento, como hemos constatado en este estudio, o mas
tardiamente ya el farmaco tiene una vida media larga y un periodo de latencia ototéxico
prolongado (Oliveira, 1999; Taylor y White, 2004). Se ha referido que la Quinina afecta la
audicion cuando la concentracion plasmatica del farmaco alcanza los 2mg/It., por lo que es
necesario prestar especial atencion en las dosis utilizadas (Claessen y cols., 1998).

Algunos autores refieren que la Quinina puede ser ototoxica cuando es utilizada en dosis
elevadas y durante mucho tiempo, aunque generalmente estos efectos ototoxicos son
reversibles (Grant, 1999).

Kalkanis y cols. (2002), refieren que la Quinina es ototdxica y puede producir zumbidos,
hipoacusia (raramente irreversible), cefaleas, nauseas, vomitos y alteraciones de la vision.
Jung y cols. (1993) consideraron como efectos ototdxicos de la Quinina, los vértigos, los
zumbidos y la hipoacusia neurosensorial reversible y transitoria, considerando también esta
manifestacion de ototoxicidad como la que aparece primero, después del inicio del
tratamiento con altas dosis de Quinina.

En este estudio, los pacientes tratados con Quinina presentaron una mayor incidencia de
hipoacusias, destacando que los pacientes de sexo femenino presentaron mas hipoacusias y
de mayor grado respecto a los pacientes de sexo masculino. Ademas, se observaron mas
hipoacusias y mayor grado de las mismas en los grupos de mayor edad. Cabe destacar que
no encontramos una relacion estadisticamente significativa entre las hipoacusias

irreversibles y el tratamiento con Quinina.

La Cloroquina habia sido el firmaco de primera eleccién por su bajo coste y buena
tolerancia. Continua siendo un farmaco de primera linea en el tratamiento de la malaria por
Plasmodio vivax (Taylor y White, 2004). Sin embargo, actualmente es inefectivo en
muchos paises de malaria endémica debido a la resistencia que ha adquirido el Plasmodio

falciparum a dicho farmaco (Olliaro y Taylor, 2004).
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En Mozambique esta indicado cémo quimioprofilaxis en las mujeres embarazadas
(Formulario Nacional de Medicamentos, 1999). No debe indicarse en personas con déficit
de G6PD, entre otras contraindicaciones.

Entre sus efectos secundarios se han descrito la ototoxicidad, las alteraciones de la vision,
la anemia, la trombocitopenia, las alteraciones del comportamiento y las convulsiones.
También se han descritos casos de prurito como un efecto adverso comun de la Cloroquina
en pacientes de Africa (Taylor y White, 2004)

La Cloroquina utilizada a dosis habituales para tratar la malaria puede provocar lesiones de
la retina mientras que dosis superiores pueden provocar hipoacusia permanente (Shlafer,
2002). En la dosificacion hay que tener en cuenta que los recién nacidos y los nifios son
especialmente sensibles a la Cloroquina. No es tan solo la droga antimaldrica que
probablemente de mayor nimero de efectos secundarios sino también la que tiene mayor
riesgo a dosis elevadas. Un comprimido de 300mgr. puede ser letal en un recién nacido y
por lo tanto se aconseja que este siempre fuera del alcance de los nifios (Smith, 1999).

En nuestro estudio el tratamiento con Cloroquina, en monoterapia o en asociacion con otros
antimalaricos, fue utilizado en el 4% de los pacientes, determinando mayor grado de
hipoacusias, mas casos de hipoacusias severas y profundas y mayor incidencia de
hipoacusias del tipo irreversibles. El nimero de hipoacusias también fue superior con este
farmaco, pero aunque la relacion fue positiva no tuvo significacion estadistica.

La Cloroquina se utiliza también en el tratamiento de la artritis reumatoide y del lupus
eritematoso, aunque a dosis superiores a las indicadas para tratar la malaria (Restrepo-
Sudrez, 1991; Callen, 2002; Borba y cols., 2004). En estos casos existe riesgo de lesiones
oculares graves que pueden llevar a la pérdida completa de la vision (Chloroquin. Health
Answers Australia, 2002), aunque este efecto se ha descrito también en pacientes tratados
con Cloroquina a las dosis terapéuticas antimalaricas, por lo que debemos tener en cuenta

este importante efecto secundario cuando se utiliza este tratamiento.
La Artemisina y el Fansidar® (sulfadoxina-pirimetamina) son fAirmacos antimalaricos a los

cuales la OMS no les atribuye efectos secundarios ototoxicos (WHO. The use of

antimalarials drugs, 2000).
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El Fansidar® es el farmaco de eleccion para tratar los cuadros de malaria por Plasmodio
falciparum no complicada en muchos paises de Africa (Ringwald, 2004). Sin embargo, se
estda detectando un nuimero creciente de resistencias del parasito a este farmaco lo que
determinara su ineficacia en un plazo relativamente corto de tiempo en Africa (Alloueche y
cols., 2004; Olliaro y Taylor, 2004). El Fansidar® se tolera bien como tratamiento y como
tratamiento preventivo intermitente en mujeres embarazadas. Sin embargo, no se suele
indicar como profilaxis ya que puede provocar necrolisis epidérmica y Sindrome de
Stevens Johnson (Taylor y White, 2004).

La Artemisina y sus derivados pueden tener un impacto importante en el control de la
malaria ya que tienen una considerable eficacia y un buen intervalo de seguridad. No se han
identificado efectos adversos relacionados con las dosis en humanos y raramente producen
reacciones alérgicas (Taylor y White, 2004). La eficacia y la vida media del farmaco
(menos de 1 hora) permite proteccion contra las resistencias (Olliaro y Taylor, 2004).

En este estudio, el porcentaje de pacientes que manifestaron un cuadro de hipoacusia
neurosensorial fue inferior en los tratados con Artemisina (en el 2,6% de los pacientes) y
con Artemisina y Fansidar® (en el 7,9% de los pacientes). Aunque el Fansidar® es
considerado el farmaco de eleccion en los casos de malaria no grave en el Protocolo
Nacional de Lucha contra la Malaria (Boletim da Republica, 2002), en nuestro estudio no
se determind una disminucion estadisticamente significativa del ntimero de casos de
hipoacusias neurosensoriales, posiblemente porque el nimero de pacientes tratados con este
farmaco fue pequefio (en el 2,1% de los pacientes). La utilizacién de la Artemisina en
monoterapia en los pacientes de este estudio ha sido limitada debido a su indicacion a los
casos de malaria resistente no severa, a su tiempo de administracion, a la posibilidad de
recidivas en el dia 14 y a su elevado coste.

La Artemisina y la Artemisina asociada al Fansidar® fueron también los tratamientos que
determinaron un menor grado de hipoacusia en los pacientes estudiados y la Artemisina
menos casos de hipoacusias irreversibles. Estos datos estarian parcialmente de acuerdo con
lo referido en la literatura consultada (WHO. The use of antimalarials drugs, 2000). Sin
embargo, cuando se asociaron a la Quinina o a la Cloroquina, el tratamiento combinado
determin6 mayor nimero y mayor grado de hipoacusias neurosensoriales. De estos

resultados podemos deducir que la Artemisina y el Fansidar® pueden no estar exentos de
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efectos ototoxicos sobre la coclea y/o no son capaces de minimizar o anular los efectos

ototoxicos de la Quinina y de la Cloroquina.

La asociacion de farmacos antimalaricos al tratamiento con Quinina tiene como finalidad
reforzar la capacidad de eliminacion de la parasitemia, asi como reducir el tiempo y las
dosis de Quinina, ya que la duracion del tratamiento es un factor importante en la aparicion
de los efectos ototoxicos (Anda Fernandez y Pujolas Graboleda, 2002).

Sin embargo, el porcentaje de aparicion de hipoacusias neurosensoriales de los pacientes de
este estudio fue superior, con significacion estadistica, no tan solo cuando se utilizd la
Quinina en monoterapia sino también cuando se utilizaron los tratamientos con Quinina
asociada a Fansidar® y con Quinina asociada a Fansidar® y a Artemisina. De igual modo,
el tratamiento con Quinina asociada a Fansidar® determindé un mayor porcentaje de
hipoacusias neurosensoriales y un mayor grado de las mismas a medida que aumentaba la
edad de los pacientes.

La asociacion de Artemisina y derivados con otros antimalaricos eficaces se considera una
estrategia terapéutica Optima para combatir la malaria (Taylor y White, 2004).

La asociacion de tres farmacos antimalaricos (Quinina, Artemisina y Fansidar®) determin6
menos casos de hipoacusias neurosensoriales, pero mas casos de hipoacusias
neurosensoriales en los pacientes de los grupos de mayor edad. No se observaron casos de

hipoacusias neurosensoiales irreversibles.

Aunque en la mayoria de los casos de este estudio, la hipoacusia fue bilateral y simétrica, se
observaron también algunos casos de hipoacusia neurosensorial unilateral, lo cual no
excluye la causa ototoxica, como han referido Portmann y Portmann (1993), Oliveira

(1999) y Haybach (2002).

El alto porcentaje de hipoacusias neurosensoriales determinadas en este estudio se puede
justificar en los efectos ototoxicos que tienen algunos de los farmacos establecidos en el
Protocolo de Lucha contra la Malaria del pais. Sin embargo, no podemos descartar los

posibles casos de susceptibilidad individual ni los pacientes que han recibido anteriormente
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otro tratamiento antimaldrico, el cudl puede permanecer activo durante largos periodos de
tiempo (Oliveira, 1999; Restrepo-Suarez, 1991).

La repeticion de los tratamientos con antimalaricos es una situacion relativamente frecuente
en Mozambique, que se da especialmente en los casos en que los pacientes realizan

automedicacion, sin control por personal sanitario.

OTRAS MANIFESTACIONES DE OTOTOXICIDAD DE LOS ANTIMALARICOS:
SINTOMAS ASOCIADOS.

La ototoxicidad de los antimalaricos puede afectar también al aparato vestibular del oido
interno, mediante la lesion de las células ciliadas del vestibulo, y de los conductos
semicirculares (Black y Pesznecker, 1993; Haybach, 2002).

Haybach (2002) considera que la aparicion de sintomas vestibulares, vertiginosos, depende
del grado de la lesion, del modo de instauracion y de la lateralidad de la lesion. Asi, una
lesion unilateral, de instauracion lenta, puede no provocar sintomas de vértigos, mientras
que una lesion de instauracion brusca puede producir vértigos acentuados, vomitos y
nistagmo, que obliga al paciente a permanecer postrado durante algin tiempo. Una lesion
ligera no produce vértigos, pero puede producir cefaleas, sensacion de oido lleno,

desequilibrio, incapacidad para caminar y trastornos visuales.

Las otras manifestaciones ototoxicas, tanto vestibulares como cocleares, consideradas en
este estudio fueron los zumbidos, los vértigos, los vomitos y las nauseas, que se presentaron
en 251 de los pacientes (34,6%).

La aparicion de estos sintomas asociados no presentd una relacion estadisticamente
significativa respecto al género de los pacientes estudiados. Sin embargo, hemos podido
comprobar que los sintomas eran mas frecuentes en los grupos de mayor edad cuando

considerabamos independientemente a los pacientes de sexo femenino y de sexo masculino.

Los zumbidos fueron las manifestacion ototdxica asociada mas frecuentes (48,2%),

observandose en mayor proporcion en el sexo femenino y en los grupos de mayor edad.
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Se ha descrito que los zumbidos son de aparicion precoz y generalmente desaparecen
cuando se interrumpe el tratamiento, siendo la Quinina y la Mefloquina los farmacos
antimalaricos que habitualmente provocan esta manifestacion clinica (RNID. Malaria-

antimalarial drugs and tinnitus, 2001).

En nuestro estudio, los pacientes tratados con Quinina, con Quinina asociada a Fansidar®,
asi como con Cloroquina, ya sea en monoterapia o en asociacion con otros antimalaricos,

manifestaron mayores proporciones de estos sintomas asociados.

Algunos de los sintomas asociados que hemos considerado en el estudio presentaron una
relacion estadisticamente significativa respecto al tratamiento antimaldrico utilizado, como
sucedid con los vomitos y los vértigos cuando los pacientes fueron tratados con Quinina, o
con los zumbidos y los vértigos cuando los pacientes fueron tratados con Cloroquina, tanto

en monoterapia como en terapia de asociacion con otros antimalaricos.

La Quinina en monoterapia determind mayor numero de pacientes con vomitos y con
vértigos, mientras que los zumbidos sélo se manifestaron en mayor proporcion en el sexo
femenino. Hubieron también mas vomitos, menos vértigos y menos zumbidos con este
tratamiento en los pacientes pertenecientes a los grupos de menor edad.

El Fansidar® no presentd ninguna relacion estadisticamente significativa respecto a los
sintomas asociados. Sin embargo, la asociacion de Quinina y de Fansidar® determin6 mas
vOmitos, menos vértigos y menos zumbidos en los pacientes de los grupos de menor edad.
Los zumbidos asociados a los vértigos se observaron en el 27,9% de los pacientes, siendo
significativos en los pacientes tratados con Quinina y con Quinina y Fansidar®,

manifestindose en mayor proporcion en los pacientes de los grupos de mayor edad.

El tratamiento con Artemisina en monoterapia determindé un menor nimero de pacientes
con vOomitos, nauseas y zumbidos. La asociacion de Artemisina a otros antimaldricos, como
el Fansidar® y la Quinina, determiné menos casos de pacientes con sintomas asociados.
Sin embargo, la asociacion de Artemisina, Quinina y Fansidar® dio lugar a mas casos de

zumbidos en los pacientes de sexo femenino.
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La Cloroquina, en monoterapia o asociada a otros antimalaricos, determindé mayor nimero

de pacientes que manifestaron sintomas de vértigos y de zumbidos.

Estos datos indicarian que la Quinina y la Cloroquina fueron los farmacos antimaléricos
con mayor capacidad para lesionar el vestibulo, mientras que la Artemisina y el Fansidar®
fueron los menos lesivos en estos efectos ototdxicos, aunque los vomitos han sido descritos
como efectos secundarios de ototoxicidad para la Artemisina y el Fansidar® (WHO. The

use of antimalarial drugs, 2000).

Hemos observado algunos pacientes en nuestro estudio que manifestaron vomitos y nduseas
acompafiando a los otros sintomas asociados; en estos casos los sintomas desaparecieron

algunos dias después de terminado el tratamiento.

Las nduseas es uno de los efectos secundarios descritos para la Quinina, para la Cloroquina
y para el Fansidar®. En nuestro estudio tuvieron una baja representacion, posiblemente

porque la situacion clinica de los pacientes no permitia su manifestacion.

ENFERMEDADES QUE SE ASOCIARON AL CUADRO DE MALARIA SEVERA
DE LOSPACIENTESESTUDIADOS.

De los 725 pacientes estudiados, 324 (44,7%) presentaron alguna enfermedad asociada al
cuadro de malaria aguda durante el periodo de tratamiento.

Las enfermedades asociadas consideradas en este estudio que tuvieron una mayor
incidencia en los pacientes estudiados fueron la anemia (20,7%) y la trombocitopenia
(17,7%), seguidas de las alteraciones del comportamiento (4,4%) y las hipoglucemias
(0,6%). Se identificaron también otras enfermedades asociadas, como enfermedades
dérmicas, broncopulmonares, cardio-vasculares, infecciosas, pero cuya representacion
porcentual fue escasa (2,6%) y por ello no analizamos de forma independiente.

Hemos observado que la apariciéon de estas enfermedades asociadas no tenia relacion

estadisticamente significativa con el género de los pacientes, pero si con la presencia de
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hipoacusias neurosensoriales. Sin embargo, se comprobd que los grupos de mayor edad

presentaron un menor numero de estas enfermedades asociadas.

La anemia es una de las manifestaciones clinicas de la malaria, provocada por la
destruccion masiva de los eritrocitos parasitados. Sin embargo, también se ha atribuido a un
efecto secundario del Fansidar® (WHO. The use of antimalarial drugs, 2000), aunque en
nuestro estudio, el tratamiento con Fansidar® en monoterapia determind un menor nlimero
de casos de anemia.

La anemia fue mas frecuente en nuestro estudio en los pacientes tratados con Quinina,
mientras que hubieron menos casos de anemia en los pacientes tratados con Artemisina,
tanto si fue asociada a Quinina y / o a Fansidar®, y en los pacientes tratados con
Cloroquina, tanto en monoterapia como en asociacion con otros antimalaricos.

La Quinina y la Quinina asociada a Fansidar® determinaron més cuadros de anemia en los
grupos de menor edad.

Debemos destacar, aunque no hemos encontrado una justificacion a este hecho, que los
pacientes que presentaban anemia tenian una relacion estadisticamente significativa con un

menor grado de hipoacusia neurosensorial.

La trombocitopenia es un efecto secundario descrito para los antimalaricos, especialmente
el Fansidar® (WHO. The use of antimalarial drugs, 2000). En nuestro estudio hemos
observado que existia una mayor proporcién de trombocitopenia en los pacientes que

recibieron tratamiento con Quinina asociada a Fansidar®.

La hipoglucemia ha sido descrita como un efecto secundario al tratamiento con Quinina,
especialmente cuando se utiliza por via endovenosa y durante el embarazo, ya que este
antimalarico estimula la secrecion de insulina a nivel de las células  del pancreas (WHO.
The use of antimalarial drugs, 2000). Sin embargo, en nuestro estudio no hemos encontrado
ninguna relacidon estadisticamente significativa entre la hipoglucemia y los diferentes

farmacos antimalaricos utilizados.

-239 -



Ototoxicidad antimalaricos — DISCUSION -

Shulman (1999) refiri6 ciertas alteraciones del comportamiento que se manifestaban como
algias de origen psicosomatico, las cudles se agravaban en situaciones de stress que
acompafiaban al episodio de malaria.

En nuestro estudio hemos observado que el 4,4% de los pacientes presentaron alteraciones
del comportamiento, siendo esta manifestacion estadisticamente significativa en los
pacientes que pertenecian a los grupos de mayor edad y que habian sido tratados con

Quinina.

El Fansidar® fue el unico tratamiento antimalarico utilizado que presento una relacion
estadisticamente significativa con la presencia de las denominadas otras enfermedades
asociadas, como fueron la broncopneumonia, la hipertension arterial, la tuberculosis
pulmonar, las enfermedades de vias respiratorias altas, la parotiditis, el retraso en el
desarrollo psicomotor, la insuficiencia renal o el absceso hepatico amebiano. Estas
enfermedades pueden interferir en los factores predisponentes para la ototoxicidad, debido
ala fragilidad del sistema inmunitario del paciente, o por el hecho de ser tratados con otros
farmacos ototoxicos que potencien el riesgo de ototoxicidad del tratamiento antimalérico, lo

que no se verifico en el presente estudio

OTROSFARMACOSUTILIZADOS.

Existen ciertos farmacos que se asocian al tratamiento antimaldrico con Quinina, como
sucede con la Doxaciclina.
La Doxaciclina es un antibidtico del grupo de las tetraciclinas que se indica en asociacion

con la Quinina para evitar las posibles resistencias a este firmaco antimalarico.

Existen otros firmacos que pueden ser utilizados por los pacientes afectados de malaria
debido a la simultaneidad con otras patologias. En nuestro estudio hemos encontrado
algunos tratamientos con Penicilina, Gentamicina, Prometazina, Aspirina o Paracetamol,
los cudles deben ser tenidos en cuenta ya que algunos de ellos son ototoxicos o pueden ser

un factor predisponente para la ototoxicidad de los antimaldricos.

- 240 -



Ototoxicidad antimalaricos — DISCUSION -

PROTECCION DE LA OTOTOXICIDAD DE LOSANTIMALARICOS

Actualmente no existen tratamientos eficaces que permitan recuperar el oido interno de los
efectos ototoxicos que producen los tratamientos antimalaricos. Sin embargo,
investigaciones basadas en la capacidad de regeneracion de las células ciliadas y en
métodos de crecimiento de células nerviosas pueden determinar que en un futuro mas o
menos lejano se pueda aplicar en la regeneracion de dichas células (Haybach, 2002).
Cualquier individuo en Mozambique afectado de malaria que manifieste los sintomas
propios de la enfermedad debe ser tratado con los farmacos antimalaricos, aunque tenga un
elevado riesgo de sufrir los efectos ototoxicos de estos farmacos.

La proteccion ideal para esta situacion seria la erradicacion de la enfermedad mediante la

inmunizacidén con una vacuna antimalarica (Moorthy y cols., 2004).

Se han realizado algunos estudios encaminados a la proteccion de los efectos ototoxicos
que tienen ciertos farmacos, especialmente a nivel de la coclea, como el cisplatino y los
aminoglucdsidos (Gentamicina). Sin embargo, otros estudios realizados en animales de
laboratorio con Nimodipino, que es un bloqueador de los canales de calcio, para intentar
proteger de los efectos ototdxicos cocleares que induce la Quinina, no han demostrado ser
efectivos (Ochi y cols., 2003).

Por ello se hace necesario extremar la atencion en la utilizacion cuidadosa de las dosis de
los antimalaricos, del tiempo de su utilizacion, asi como en la utilizacion de asociaciones
que pueden aumentar el riesgo de ototoxicidad. También es necesario mantener y potenciar
los programas de prevencion de la malaria (Global Malaria, 2001; Nafo-Traore y cols.,

2004).

OTOTOXICIDAD EN PACIENTES CUYAS MADRES FUERON TRATADAS CON
ANTIMALARICOSDURANTE EL EMBARAZO.

En este estudio s6lo hemos tenido ocasion de incluir 12 pacientes cuyas madres habian sido

tratadas con antimaldricos durante el embarazo. Aunque no es posible sacar conclusiones
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definitivas con este nimero de casos, consideramos que el analisis de ellos tiene interés por
la repercusion socio-sanitaria que representa la malaria durante el embarazo.

Debemos considerar que el embarazo en mujeres que residen en areas endémicas de
malaria induce una disminucion de la inmunidad contra la infeccion por el Plasmodio
falciparum (Brabin, 1997), sobre todo en el primer y segundo embarazo.

Una mujer embarazada infectada por malaria y asintomatica puede desarrollar una
parasitemia placentaria que puede contribuir a una anemia materna, bajo peso al nacer y
mortalidad infantil (Brabin, 1991; Cot y Deleron, 2003; Preventing and treating Malaria
during Pregnancy, 2003).

Sin embargo, Borba y cols. (2004) refieren en un estudio realizado en mujeres embarazadas
que tomaron Cloroquina durante el primer trimestre del embarazo, que los recién nacidos
no presentaron deficiencias auditivas en la audiometria para sonidos puros, concluyendo

que la Cloroquina no afectaba la audicion por via placentaria.

Los 12 pacientes de nuestro estudio fueron diagnosticados de un cuadro de hipoacusia
neurosensorial, siendo de grado profundo en 7 de ellos e irreversible en 8. Algunos de estos
nifios presentaron ademas un retraso en el desarrollo psico-motor y un retraso en la
adquisicion del lenguaje, asi como un cuadro de anemia.

El tratamiento antimalarico utilizado por las madres de estos pacientes fue la Cloroquina, la
Cloroquina asociada a Quinina y la Quinina asociada a Fansidar. En algunos de los casos se
pudo conocer que el tratamiento se habia realizado durante el primer trimestre del

embarazo.

La Cloroquina es actualmente considerada en Mozambique como el farmaco de eleccion
para la quimioprofilaxis de la malaria en las mujeres embarazadas cuando no existe
resistencia a dicho farmaco (Formulario Nacional de Medicamentos, 1999; WHO. The use
of antimalarials drugs, 2000; Malaria Information: Pregnancy and Children).

En algunas regiones de Africa, la Cloroquina ha sido sustituida por la Mefloquina. Sin
embargo, este farmaco esta contraindicado en pacientes con historia de depresion, epilepsia,

insuficiencia renal o hepatica, y trombocitopenia. Ademas, la Mefloquina tiene como
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efectos secundarios mas frecuentes las cefaleas, los vértigos y a veces las alteraciones del
comportamiento (The South African Medicines Formulary: Antiprotozoals, 2001).

La Quinina puede también ser indicada durante el embarazo siempre que se haga a las dosis
recomendadas de utilizacion. Sin embargo, este farmaco induce hipoglucemia en las
mujeres embarazadas, lo cual puede dar lugar a lesiones en el sistema nervioso del feto
(The South African Medicines Formulary: Antiprotozoals, 2001).

Algunos autores (Koren, 2000) han referido que la Cloroquina administrada durante el
embarazo no es responsable de malformaciones congénitas en el feto. Sin embargo, en un
estudio realizado en 215 mujeres embarazadas tratadas con Cloroquina, se detectd un 3,3%
de malformaciones congénitas en los nifios (Koren, 2000).

El tratamiento con Quinina y con Cloroquina durante el embarazo puede causar
ototoxicidad en el feto, especialmente si se utiliza durante el primer trimestre, ya que estos
farmacos atraviesan la barrera placentaria. Se han observado casos de hipoplasia coclear en
recién nacidos cuyas madres habian recibido este tratamiento (Henley y Ryback, 1993).
Para Hart y Naunton (1964), las drogas antimalaricas pueden causar alteraciones en el
desarrollo de la retina del feto, anomalias en el sistema nervioso central del feto y

ototoxicidad.

El Fansidar®, con una eficacia terapéutica del 95,6% (Boletim da Republica, 2002), ha
demostrado que en mujeres embarazadas afectadas de HIV tiene una eficacia inferior, por
lo que se ha propuesto su administracion a dosis elevadas (Mutabingwa, 2002). No
obstante, se debe tener en cuenta que este farmaco tiene capacidad para atravesar la barrera

placentaria y de excretarse por via lactea.
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VI.- CONCLUSIONES

1.- El 78% de los pacientes estudiados, que habian sido ingresados por un episodio de
malaria severa en € Hospita Centra de Maputo y tratados con los féarmacos
antimalaricos establecidos en el Protocolo Nacional de Lucha contra la Malaria del
Ministerio de Salud de Mozambique, presentaron un cuadro de hipoacusia

neurosensorial.

2.- El grado de hipoacusia neurosensorial de los pacientes estudiados fue ligero
(47,9%), moderado (33,8%), severo (14,4%) y profundo (3,9%). En € 7,6% de los

casos, €l diagnéstico fue de hipoacusiairreversible.

3.- Tanto la incidencia como el grado de la hipoacusia fue superior en los pacientes de
sexo femenino y en los grupos de mayor edad. Sin embargo, la mayor incidencia de
hipoacusias neurosensoriales irreversibles se presentd en los pacientes de sexo

masculino pertenecientes a los grupos de mayor edad.

4.- Laincidencia de otros sintomas, asociados al cuadro ototdxico, se manifestaron en el
34,6% de los pacientes estudiados. Los sintomas mas frecuentes fueron los zumbidos,
seguidos de los vértigos. Los sintomas asoci ados aparecieron mas frecuentemente en los
pacientes de los grupos de mayor edad, tanto en e sexo masculino como en €

femenino.

5.- Los tratamientos antimalaricos méas utilizados por los pacientes de este estudio
fueron la Quinina asociada a Fansidar (37,7%) y la Quinina en monoterapia (33,8%).

6.- La mayor incidencia de hipoacusias neurosensoriales la determinaron los
tratamientos con Quinina, con Quinina asociada a Fansidar®, y con Quinina asociada a
Fansdar® y a Artemisina. El mayor grado de hipoacusias neurosensoriales, incluyendo
las hipoacusias irreversibles, las determinaron los tratamientos que incluian a la
Cloroquina. La menor incidenciay € menor grado de hipoacusias neurosensoriales la

determinaron los tratamientos con Artemisina'y con Artemisina asociada a Fansidar®.
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La menor incidencia de hipoacusias irreversibles la determinaron los tratamientos que
incluian la Artemisina.

El tratamiento con Quinina en monoterapia determinG un mayor nUmMero y un mayor
grado de la hipoacusia en los pacientes de sexo femenino, respecto a los de sexo

masculino.

7.- Los sintomas asociados al cuadro ototoxico fueron menos frecuentes en |os pacientes
gue habian sido tratados con Artemisina y asociaciones de esta a otros antimalaricos.
Estos sintomas fueron mas frecuentes en los pacientes tratados con Quinina y

asociaciones de esta.

8.- La Artemisina y e Fansidar® fueron los farmacos que determinaron menores
efectos ototdxicos en los pacientes estudiados. Sin embargo, no podemos concluir que
estos farmacos estén exentos de efectos ototoxicos ni que sean capaces de neutralizar la
ototoxicidad de otros antimal &ricos.

9.- En € 44,7% de los pacientes estudiados se manifestaron una serie de enfermedades
asociadas a cuadro de malaria severa. Las més frecuentes fueron la anemia, seguida de
la trombocitopenia, las alteraciones del comportamiento y las hipoglucemias. La
aparicion de estas enfermedades fue superior en los grupos de menor edad y no tuvieron
relacion con el género de los pacientes. Sin embargo, se observé una relacion positiva
entre la incidencia de hipoacusias y la de enfermedades asociadas. Los pacientes que
presentaron un cuadro de anemia durante €l ingreso hospitalario tuvieron un menor

grado de hipoacusia heurosensorial.

10.- Los cuadros de anemia fueron mas frecuentes en |os pacientes tratados con Quinina
y menos frecuentes en los tratados con asociaciones que incluian la Artemisina 'y los
tratados con Cloroquina. Las trombocitopenias fueron mas frecuentes en los pacientes
tratados con Quinina asociada a Fansidar®. L as alteraciones del comportamiento fueron
mas frecuentes en los pacientes de los grupos de mayor edad tratados con Quinina,
mientras que e tratamiento con Fansidar® se relaciond con un mayor nimero de otras

enfermedades asociadas a cuadro de malaria
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11.- Aunque sdlo hemos tenido ocasion de estudiar 12 casos de nifios cuyas madres
habian sido tratadas con antimal éricos durante el embarazo, todos ellos manifestaron un
cuadro de hipoacusia neurosensorial, siendo en 8 € diagnéstico de hipoacusia
neurosensorial irreversible y en 7 de hipoacusia de grado profundo. El tratamiento
indicado a las madres de estos pacientes habia sido Cloroguina en monoterapia,

Cloroquina asociada a Quinina o Quinina asociada a Fansidar.
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