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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio fue correlacionar el coeficiente albumina
creatinina en orina de pacientes diabéticos con el grado de hipoacusia
neurosensorial registrada por audiometria tonal.

Sujetos y métodos: Estudio transversal y analitico en donde se realiz6 audiometria
tonal a pacientes diabéticos tipo 1 y diabéticos tipo 2, entre 18 y 65 anos de edad.
Ademas, se midio el coeficiente albumina-creatinina en orina de los pacientes en
orina de una sola miccion.

Analisis: Los datos fueron analizados utilizando Rho de Spearman

Resultados: De los 66 pacientes incluidos 37(56%) son mujeres; ademas del total
de pacientes se incluyeron 2 (3%) con DM tipo1. La La correlacién entre el
coeficiente albumina creatinina en orina y la audicion en frecuencias del habla fue de
0.35 (0.12- 0.55), valor de p= 0.006, y la correlacion entre dicho coeficiente y la
audicion en frecuencias agudas fue de 0.51 (0.30- 0.66), valor de p=< 0.0001.
Conclusion: Los resultados sugieren que existe correlacion positiva entre la audiciéon
en frecuencias agudas y el cociente albumina-creatinina en orina, no encontrando

correlacion con la audicion en frecuencias del habla.
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LISTA DE DEFINICIONES

Trauma acustico:

Hipoacusia subita:

Via aérea:

Via 6sea:

Lesion en oido interno producida por ruidos intensos.
Generalmente se necesitan mas de 90 decibeles para
producir un trauma. Puede ser agudo (Es el ocasionado
por un sonido de gran intensidad que actua durante un
tiempo limitado) o crénico (Es producido por la exposicion
prolongada al ruido)

En la audiometria se visualiza caida de mas de 20
decibeles en la frecuencia de 4000Hz

Pérdida auditiva neurosensorial de al menos 30 dB en 3 o
mas frecuencias consecutivas en un periodo menor a 3
dias

Estudia la conduccion del sonido estimulando Ia
membrana timpanica, cadena osicular y el érgano de Corti.
Por medio de un vibrador 6seo (colocado en la apdfisis
mastoides) estudia la conduccion del sonido estimulando
directamente el oido interno por el fenomeno de vibracion

de liquido y hueso circulante al érgano de Corti



1. ANTECEDENTES

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica crénica degenerativa. La
OMS estima que la prevalencia global de diabetes es del 9% de adultos mayores de

18 afios.! En México el 9.17% de adultos mayores de 20 afios la padece.?

Las complicaciones cronicas de la DM pueden afectar muchos 6rganos y son las
responsables de la morbilidad y mortalidad de esta enfermedad. Las complicaciones
cronicas pueden dividirse en vasculares y no vasculares. Las complicaciones
vasculares se subdividen en microangiopatia (retinopatia, neuropatia y nefropatia) y
macroangiopatia (cardiopatia isquémica, enfermedad vascular periférica y
enfermedad cerebrovascular). Las complicaciones no vasculares son gastroparesia,

disfuncién sexual y afecciones de la piel.’

La nefropatia diabética (NPD)*, afecta a aproximadamente el 40% de los diabéticos
tipo 1 y tipo 2°. Es la principal causa de insuficiencia renal crénica y se asocia con
mayor mortalidad cardiovascular. Es mas frecuente en afroamericanos, asiaticos,

hispanos y nativos americanos. °

El diagnostico de NPD se realiza mediante la estimacion del cociente albumina-
creatinina en orina (CACrO), debido a que la medicién aislada de albuminuria no es

precisa. °

La albuminuria, ademas, es util para predecir prondstico y respuesta a tratamiento,
también es un marcador de riesgo cardiovascular’. En pacientes diabéticos se
recomienda realizar medicion de CACrO al momento del diagnéstico de enfermedad

y posteriormente hacer revisiones al menos una vez al afio®.

El valor normal de CACrO debe ser < 30mg/g. Las guias de Kidney Disease:

Improving Global Outcome (KDIGO) recomiendan clasificar la albuminuria como:
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A1 (normal o elevacion leve: CACrO<30mg/g), A2(elevacion moderada: CACrO 30-
300mg/g) y A3(elevacion severa: CACrO>300mg/g).

El valor de CACrO es utilizado para clasificar la NPD en los siguientes estadios:®
e Estadio | (pre-nefropatia): CACrO <30mg/g
e Estadio Il (Nefropatia incipiente): CACrO 30-299 mg/g
e Estadio lll (Nefropatia evidente): CACrO =300 mg/g
e Estadio IV (Falla Renal): Cualquier valor de CACrO pero con TFGe
<30ml/min/1.73m?

e Estadio V (Dialisis): Pacientes con terapia de dialisis
Cambios histolégicos a nivel de la coclea en pacientes diabéticos

Existen cambios vasculares a nivel de la coclea en pacientes diabéticos, estos se
deben al transporte de glucosa a la estria vascular a través trasportadores GLUT1,
localizados en las células marginales, células basales y células endoteliales de los
capilares.

El hallazgo mas comun en modelos animales y humanos diabéticos tanto jovenes
como de edad avanzada es el engrosamiento de la membrana basal de los capilares
de la estria vascular, membrana basilar y saco endolinfatico, que se debe a la
produccion de colagena tipo V.

En algunos estudios se ha observado atrofia de la estria vascular, sin embargo, se
piensa que es consecuencia del dafio vascular producido por el estrechamiento del
lumen de los capilares, posiblemente esta atrofia sea un dato tardio en los

diabéticos. °

Los cambios a nivel de la estria vascular son comunes, sin embargo, el dafio a las
neuronas del ganglio espiral no es constante, esto probablemente se deba a la
duracién de enfermedad y a la presencia de otras enfermedades concomitantes. A
nivel del rgano de Corti existe mayor dafo a las células ciliadas externas que a las

células ciliadas internas.’®
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Alteraciones auditivas en el diabético

Se han realizado estudios para demostrar la asociacion que existe entre diabetes
mellitus e hipoacusia neurosensorial. En un meta-analisis, donde se incluyeron 13
estudios transversales con 20,194 pacientes, de los cuales 7377 padecian diabetes
mellitus tipo 1 o tipo 2, se observo que existe 2.15 veces mas riesgo de hipoacusia
neurosensorial en pacientes diabéticos que en pacientes no diabéticos
independientemente de la edad. [OR 2.15 (IC 95% 1. 72-2.68)]. '°

Como ocurre con el dafo renal en diabetes, se piensa que la hipoacusia
neurosensorial en este padecimiento es el resultado de dafo microvascular a nivel
de los vasos sanguineos que se encuentran en la estria vascular''. Para apoyar esta
teoria Dalton DS, et al, realiz6 un estudio donde observd que pacientes diabéticos
con nefropatia presentan mayor riesgo de hipoacusia que aquellos pacientes
diabéticos sin nefropatia (OR 2.28, IC95% 1.04-5.00)."> Ademas Axelsson y Ferrer et

al encontraron esta misma relacion. *'°

Kathleen E, et al. examiné la asociacion entre hipoacusia neurosensorial en
pacientes diabéticos y la albuminuria. Se incluyeron 536 pacientes diabéticos entre
20 a 69 anos. En este estudio se observd que los pacientes diabéticos con
albuminuria presentaban hipoacusia en frecuencias medias (500, 1000 y 2000 Hz) y
también en frecuencia de tonos altos (3000, 4000, 6000 y 8000 Hz), sin embargo,
solo fue estadisticamente significativo en hipoacusia en frecuencias de tonos

medias.'®

Tanto en el estudio realizado por Kathleen E, et al y Dalton DS, et al. no se encontr6

relacion entre descontrol de diabetes (hemoglobina glucosilada = 7%) e hipoacusia

| 12,16.

neurosensoria Sin embargo en un estudio realizado por Srinivas et al reportd

asociacion entre hipoacusia neurosensorial y hemoglobina glucosilada mayor a 8%.
17.
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AUDIOMETRIA TONAL

La audiometria tonal es el examen mas utilizado para evaluar la audicion, los
resultados se registran en una grafica llamada audiograma '®. El audiograma esta
conformado por dos ejes. En el eje horizontal se representa la frecuencia de tono
125, 250, 500, 1000, 2000, 4000 y 8000 Hz. Estas frecuencias estan dispuestas en
orden creciente de izquierda a derecha. En la audiometria se consideran frecuencias
graves los tonos entre 125 y 250Hz; frecuencias medias (frecuencias del habla) entre
500, 1000 y 2000HZ; frecuencias agudas entre 4000 y 8000 Hz. El eje vertical
corresponde a la intensidad del sonido y comienza en -5dB en su parte superior

hasta 110 dB, en progresion aritmética de +5 dB '®'°

. Esta representacion del
audiograma fue recomendada por la asociacion americana para el habla, lenguaje y
audicion en 1974 y adoptada por la American National Standars Institute (ANSI

$3.21-1978). ©

En la audiometria, los tonos puros son enviados a través de audifonos (via aérea) y
un vibrador 6seo (via 6sea) que se coloca sobre la apofisis mastoides para

determinar el umbral auditivo en cada frecuencia (125 a 8000Hz). 2%’

El umbral auditivo es la intensidad mas baja del tono que percibe el paciente para
cada frecuencia en varias repeticiones y que es detectada al menos 50% de las
veces. ?>?'Los umbrales auditivos que resultan entre 0 y 20 dB son considerados
normales, en tanto que por arriba de ellos existen varios grados de pérdida

auditiva.?>?"?? |Los umbrales auditivos de tonos por via aérea pueden dar informacion

acerca de la severidad de la pérdida auditiva y cuando se complementa con los

umbrales auditivos de la via dsea puede determinarse el tipo de la hipoacusia. 22’

CLASIFICACION DE LA HIPOACUSIA

Clasificacion por pérdida auditiva

Los grados de hipoacusia se clasifican de la siguiente forma %
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1. Hipoacusia superficial, audiograma entre 21 y 40dB.
2. Hipoacusia moderada, audiograma entre 41 y 70dB.
3. Hipoacusia severa, audiograma entre 71 y 95dB.
4. Hipoacusia profunda, audiograma mas de 95 dB.

Clasificacion por via aérea y 6sea

Hipoacusia conductiva:

Los umbrales auditivos en la via aérea son anormales en tanto que los umbrales de
la via 6sea son normales. Los umbrales de conduccion aérea estan elevados en mas
de 10dB, en relacién a los umbrales de una conduccién ésea normal (fendmeno

conocido como gap o brecha), en al menos 2 frecuencias. % (Figura 1, ANEXO 4)

Hipoacusia neurosensorial:
Cuando los umbrales de conduccion tanto aérea como o6sea indican la misma
pérdida de audicién. % (Figura 2, ANEXO 4)

Hipoacusia mixta:

Cuando los umbrales de audicion de la via aérea y ésea son anormales, ademas lo
umbrales de la via aérea son mas elevados que los umbrales de una via 6sea. 2
(Figura 3, ANEXO 4)

HIPOACUSIA'Y CALIDAD DE VIDA

Los pacientes con hipoacusia conductiva o neurosensorial pierden la capacidad para
comunicarse y genera en los pacientes afectados, sensacion de soledad, aislamiento
y frustracion. 2

En un meta-analisis se examino la evidencia relacionada con el uso de auxiliares
auditivos para mejorar la calidad de vida de adultos con hipoacusia neurosensorial.
De 171 estudios solo dieciséis cumplieron los criterios para el analisis. En este meta-
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analisis se concluy6 que el utilizar auxiliares auditivos mejoran la calidad de vida de
los adultos, reduciendo los efectos psicologicos, sociales y emocionales de la

hipoacusia neurosensorial. 2°
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2. JUSTIFICACION

La hipoacusia neurosensorial es mas frecuente en los diabéticos, afecta las
interacciones sociales del paciente, disminuye su calidad de vida y productividad. La
causa es desconocida, algunos autores proponen dentro de su fisiopatologia a la
microangiopatia a nivel de la coclea. La nefropatia diabética tiene su origen en la
microangiopatia que se presenta en los pacientes diabéticos, como resultado del
descontrol metabdlico, el tiempo de evolucion de la enfermedad y probablemente de
factores genéticos.

Es conveniente por lo tanto investigar, si existe una relacion positiva entre el
coeficiente albumina-creatinina en orina y el grado de hipoacusia neurosensorial, con
el objeto de identificar tempranamente a los pacientes afectados y tratarlos para
mejorar su calidad de vida.

Aunque existen estudios que demuestran que los pacientes diabéticos con nefropatia
presentan mayor riesgo de hipoacusia neurosensorial que aquellos pacientes
diabéticos sin nefropatia, no se ha reportado en la literatura si existe correlacion

directa.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe correlacion entre el cociente albumina-creatinina en orina y el grado de

hipoacusia neurosensorial en pacientes diabéticos?

4. HIPOTESIS
Existe correlacion positiva entre el cociente albumina-creatinina en orina y el grado de

hipoacusia neurosensorial en pacientes diabéticos

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL
Correlacionar el cociente albumina-creatinina en orina y el grado de hipoacusia

neurosensorial en pacientes diabéticos

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Evaluar la audicién a través de audiometria tonal en pacientes diabéticos.
2. Evaluar cociente albumina-creatinina en orina en pacientes diabéticos.
3. Evaluar la relacion que existe entre el cociente albumina-creatinina en orina y el

grado de hipoacusia neurosensorial en pacientes diabéticos.

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Evaluar la relacion que existe entre la tasa de filtracion glomerular y el grado
de hipoacusia neurosensorial en pacientes diabéticos.

2. Evaluar la relacion que existe entre el tiempo de diagnostico de diabetes y el
grado de hipoacusia neurosensorial en pacientes diabéticos.

3. Evaluar la audicidn entre pacientes diabéticos con hemoglobina glucosilada
menor a 7% y pacientes diabéticos con hemoglobina glucosilada mayor o igual
a7%

4. Evaluar la audicion en los diferentes estadios de nefropatia diabética.
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5. Realizar un modelo para predecir audicidon en frecuencias del habla y
frecuencias agudas basado en cociente albumina-creatinina en orina, tasa de
filtracion glomerular estimada, edad, tiempo de diagndstico de diabetes,

presion arterial media y realizacion o no de hemodialisis

6. SUJETOS, MATERIALES Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Transversal, analitico

6.2 LUGAR DE ESTUDIO

Servicio de Otorrinolaringologia, Medicina Interna y Nefrologia del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto”, en San Luis Potosi S.L.P. México.

Servicio de Otorrinolaringologia y Medicina Interna del Hospital del Nifio y la Mujer

“Alberto Lopez Hermosa®, en San Luis Potosi S.L.P. México.

6.3 UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes adultos diabéticos tipo 1 y diabéticos tipo 2 que acuden al servicio de
Medicina Interna y Nefrologia del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”
Pacientes diabéticos tipo 1 y diabéticos tipo 2 que acuden al servicio de Medicina
Interna del Hospital del Nifio y la Mujer “Alberto Lopez Hermosa”.

6.4 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
e Pacientes diabéticos tipo 1y diabéticos tipo 2
e Pacientes mayores de 18 afios y menores de 65 afios
e Ambos sexos

e Pacientes que otorguen consentimiento informado por escrito
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Criterios de exclusion

Pacientes con otitis media aguda o cronica

Pacientes que a la otoscopia se visualice perforacion de membrana timpanica
Pacientes con antecedente de trauma acustico agudo o cronico

Antecedentes de uso de medicamentos ototoxicos. (que produzcan hipoacusia
neurosensorial de forma irreversible). (ANEXO 5)

Diagnostico previo de hipoacusia subita o algun otro tipo de cortipatia como
enfermedad de Meniére, hipoacusia congénita.

Tabaquismo (10 o mas cajetillas de cigarro por afo)

Pacientes diabéticos con nefropatia por otra causa

Infeccion de vias urinarias

Pacientes con insuficiencia cardiaca (NYHA Il a IV) (ANEXO 7)

Fiebre 24 horas previas al estudio

Criterios de eliminacion

Pacientes que en la audiometria presenten hipoacusia de tipo conductivo o
mixto

Pacientes que en la audiometria se observe caida de mas de 20 dB en la
frecuencia 4000Hz.

Examen general de orina con nitritos, 5 0 mas leucocitos por campo

6.5 TECNICA DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico por conveniencia
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o L Escala de ]
Cédigo | Nombre Significado L Valor o unidad
medicion
Promedio de umbral de audicion
o realizada de 500, 1000, 2000Hz y ; )
AUD Audicion ) . Continua Decibeles
promedio de umbral de audicién en
frecuencias agudas 4000 y 8000 Hz.
CACrO | Albuminuria Medicion de cociente Albumina - Continua mg/g
Creatinina en orina (230mg/g)
Tasa de Depuraciéon Cr=
filtraciéon (140-edad) x Peso(kg) + ;
TFGe Continua mg/g
glomerular 72 x Cr en plasma(mg/dl)
estimada si es mujer el resultado se multiplica
por 0.85
E Edad Edad del paciente en afios Continua Afos
Presion
(2(Presion Diastdlica) + Presion
PAM arterial o Continua mmHg
) sistdlica) + 3
media
Tiempo de Tiempo desde el diagnéstico de
TD diagnéstico | Diabetes mellitus tipo 2 hasta el dia de Continua ARos
de DM2 la evaluacion
Si
HD Hemodialisis Terapia de sustitucién renal Dicotomica N
o]

7. TAMANO DE MUESTRA
El tamafo de muestra se calcul6 en el programa R Studio con la funcién pwr.r.test
del paquete "pwr", con una a= 0.05, poder = 0.8, r = 0.5. El tamafio de muestra

minimo requerido es de 29 pacientes.
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Uno de los objetivos secundarios es realizar modelo de regresion, los cuales seran:

AUD (Frecuencia del hablay =CACrO + TFGe + E + TD + PAM + HD
AUD Frecuencias agudas) = CACrO + TFGe + E + TD + PAM + HD

Para modelo lineal se calcula por cada grado de libertad un minimo de 10 a 20
repeticiones ?*%. Se cuenta con 6 variables con 6 grados de libertad, obteniendo un

minimo de 60 a 120 repeticiones para evitar sobre-parametrizacion.

8. ANALISIS ESTADISTICO
Las variables categoricas se expresan como porcentajes, las continuas como media
o mediana de acuerdo a la distribucion, las medidas de dispersion se expresan como

desviacion estandar o rango intercuartilico segun corresponda.

Se hicieron pruebas de concordancia con el coeficiente de correlacion intraclase,
coeficiente de correlacion de Linn, y la prueba de Bland & Altman para evaluar
concordancia entre dos evaluadores para la realizacion de audiometrias

Se evalu6 normalidad y homogeneidad de varianzas con prueba de Shapiro-Wilk y
prueba de Levene respectivamente, posteriormente se evaluo la correlacion existente
entre la audicion en frecuencias del habla y frecuencias agudas con el cociente
albumina-creatinina en orina, tasa de filtracion glomerular estimada y tiempo de
diagnostico de DM por medio de la Rho de Spearman. Ademas, se evalué la audicion
entre pacientes diabéticos con hemoglobina glucosilada menor a 7% y pacientes
diabéticos con hemoglobina glucosilada mayor o igual a 7% con prueba de suma de
rangos de Wilcoxon.

Se analiz6 el nivel audicion en frecuencias del habla y frecuencias agudas en los
diferentes estadios de nefropatia diabética con la prueba de Kruskal-Wallis.

Se realizé un modelo de regresion lineal de acuerdo con la ecuacion ya descrita.
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El analisis estadistico se realizé en el programa R Studio Version 1.0.136 — © 2009-

2016, Inc. para Macintosh.

9. PLAN DE TRABAJO

1.

Se hizo pruebas de concordancia entre 2 observadores para la realizacion de
audiometria. Se realizaron audiometrias a 20 pacientes (40 oidos) con y sin
patologia de oido.
Se hizo una invitacion formal a los pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion y fueron referidos por el servicio de Nefrologia o Medicina Interna
del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”; también se hizo invitacion
formal a pacientes referidos por el servicio de Medicina Interna del Hospital del
Nifio y la mujer “Alberto Lopez Hermosa”, los que aceptaron participar se les
dio a firmar la carta de consentimiento informado. (ANEXO 8)
Una vez otorgado el consentimiento informado por escrito se cito al paciente al
servicio de Otorrinolaringologia para realizacion de audiometria.
Se solicitd los siguientes estudios de laboratorio que forman parte del control
del paciente: hemoglobina glucosilada, creatinina en orina y sangre, examen
general de orina, medicion de albuminuria en orina matinal y CACrO. (Estos
estudios se realizaron en el laboratorio del Hospital Central “Ignacio Morones
Prieto”).
En el servicio de Otorrinolaringologia uno de los investigadores realizé lo
siguiente:

a. Historia clinica, otoscopia y limpieza de oidos en caso de que fuera

necesario.

b. Se tomo¢ tension arterial

c. Se explicaron las instrucciones para la realizacion de la audiometria
Con ayuda de un estudiante de pregrado o enfermera del servicio de
otorrinolaringologia se llevd al paciente al consultorio donde se realizo la
audiometria; ahi el estudiante o enfermera coloco al paciente los audifonos y
vibrador 6seo.
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7. Se realizé audiometria por médico investigador diferente al que realiz6 la
historia clinica o médico audiologo.

8. Se anotaron los resultados de la audiometria en hoja de recoleccién de datos
Se recabaron examenes de laboratorio y se llend hoja de recoleccion de
datos (ANEXO 9)

10. CRONOGRAMA

Marzo Octubre- Diciembre

Actividades Agosto Sep2t:)e1r2bre Diciembre Diczig:nsbre Ene - Marzo
2015 2015 2016 2017

Elaboracion de
protocolo de X
investigacion

Presentacion de
protocolo a
comité X
académico
MCIC

Presentacion de
protocolo de
investigacion a
comité
académico y de
ética del
Hospital Central
“IMP”

Obtencion de
muestra

Analisis de
resultados

Discusion y
conclusiones

Entrega de
Tesis
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11. FACTIBILIDAD DE ESTUDIO

El servicio de Nefrologia del Hospital Central “Ignacio Morones Prieto” atiende
aproximadamente 250 pacientes diabéticos tipo 2 con estadios Il a IV de nefropatia
diabética y alrededor de 100 pacientes en terapia de dialisis.

En el periodo comprendido de Enero a Junio 2016 se atendid a 137 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital del Nifio y la Mujer “Alberto Lopez Hermosa”.
Los gastos de audiometria seran cubiertos por el investigador principal.

12. ASPECTOS ETICOS

Se obtuvo autorizacion del Comité de Investigacion y de Etica del Hospital Central
“Dr. Ignacio Morones Prieto” para la realizacion del estudio (NUumero de registro 99-
15). (ANEXO 10 y 11), también se obtuvo autorizacion del comité de ética del
Hospital del Nifio y la Mujer “Alberto Lopez Hermosa” registro HNM/05-2106/041
(ANEXO 12)

Las maniobras diagnosticas que se utilizaron se consideran de riesgo minimo, por lo
que no transgreden las normas de la Conferencia de Helsinki de 1964 y su revision
de 2008 y 2012.

Se cumplio con el cédigo de la ley general de Salud en materia de investigacion para
la salud, del diario oficial de la federacion, especificamente: titulo segundo, capitulo |
de los aspectos éticos de la investigacidon en seres humanos, del titulo noveno,

capitulo unico del seguimiento y observancia.

Se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes a través de un documento
en donde se especificd el objetivo del estudio, los métodos y las técnicas que se
utilizaron. Se aseguro la confidencialidad de los datos obtenidos.

Los autores, coautores, y colaboradores declaramos no tener ningun conflicto de

interés.



13. RESULTADOS

Analisis de concordancia

1. Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

a) Coeficiente de correlacion intraclase: 0.96 (0.92 — 0.98)

b) Coeficiente de correlacién de Linn: 0.95 (0. 92 - 0. 97)
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2. Hospital del Nifo y la Mujer “Alberto Lopez Hermosa”

Observador 2

a) Coeficiente de correlacion intraclase: 0.98 (0.95 - 0.99)

b) Coeficiente de correlacion de Linn: 0.97 (0.95 - 0.98)
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Se realizaron 77 audiometrias, se eliminaron 11 pacientes, 7 por trauma acustico, 3
por secuelas de otitis media cronica, 1 por hipoacusia subita. De los 66 pacientes
incluidos 37(56%) son mujeres; ademas del total de pacientes se incluyeron 2 (3%)

con DM tipo1. La siguiente tabla muestra caracteristicas evaluadas.

Media Desv’laCIon Minimo Mediana Maximo IQR
Estandar
Edad 53.3 9 30 54 65 12.2
Tiempo de diagnodstico 13.6 6.6 1 15 58 9
DM
Presion Arterial Media 99.7 8.6 80 98.3 116.7 10
Audicion en Frecuencias 10.7 7 5 75 36.7 9.2
del Habla
Audicion en Frecuencias
24.3 17.3 5 20 73.8 18.4

Agudas
CACrO 1725.8 3052.1 0 271.2 16718 2025.8
TFGe 60.2 44 .9 6.6 43.5 162.2 72.7
Hemoglobina Glucosilada 8.7 2.5 5.1 8 16.2 3.3

Tabla 1. Carateristicas Basales.

Correlacion entre CACrO y audicién

La correlaciéon entre CACrO y la audicion en frecuencias del habla fue de 0.35 (0.12-
0.55), valor de p= 0.006. (Grafica 1). La correlacion entre CACrO y la audicion en
frecuencias agudas fue de 0.51 (0.30- 0.66), valor de p=< 0.0001. (Grafica 2)
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Grafica 1. Correlacion entre CACrO y audicién en frecuencias del habla
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Grafica 2. Correlacion entre CACrO y audicién en frecuencias agudas

Correlacion entre TFGe y audicion.
El primer objetivo secundario fue evaluar la correlacion entre TFGe y audicion. La

correlacion entre TFGe y la audicion en frecuencias del habla fue de -0.31 (-0.51- (-
0.07)), valor de p= 0.01. (Grafica 3). La correlacion entre TFGe y la audicion en
frecuencias agudas fue de -0.40 (-0.59 - (-0.18)), valor de p=0.001. (Gréfica 4)

Decibeles
L

TFG

Grafica 3. Correlacion entre TGFe y audicion en frecuencias del habla
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Decibeles

TFG

Grafica 4. Correlacion entre TGFe y audicion en frecuencias agudas

Correlacion entre Audicion y Tiempo de Diagnéstico de DM

La correlacién entre tiempo de diagnostico de DM y la audicion en frecuencias del
habla fue de 0.30 (0.07- 0.51), valor de p= 0.01. (Grafica 5). La correlacion entre
tiempo de diagnéstico de y la audicion en frecuencias agudas fue de 0.20 (-0.04 -

0.42), valor de p= 0.10. (Grafica 6)
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Gréfica 5. Correlacion entre Tiempo de Diagnédstico de Diabetes y audicion en frecuencias del habla
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Grafica 6. Correlacion entre Tiempo de Diagnédstico de Diabetes y audicién en frecuencias agudas

Audiciéon y hemoglobina glucosilada

Otro de los objetivos secundarios fue evaluar la audicién entre pacientes con
hemoglobina glucosilada menor a 7% y pacientes con hemoglobina glucosilada
mayor o igual a 7%. Al comparar las medianas del nivel de audicién en frecuencias
del habla entre estos dos grupos no existié diferencia estadisticamente significativa
(p=0.84). (Grafica 7); del mismo modo al comparar las medianas del nivel de audicion
en frecuencias agudas tampoco existi6 diferencia estadisticamente significativa

(p=0.36). (Grafica 7)
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Grafica 7. Comparacion de audicion en frecuencias del habla (izquierda) y frecuencias agudas

(derecha) con nivel de hemoglobina glucosilada
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Audicion y estadios de nefropatia diabética

En la siguiente Grafica se observa el numero de pacientes por estadio (Grafica 8)

201
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Estadio de Nefropatia Diabética

Numero de pacientes
o b
: r

o
L

Grafica 8. Numero de pacientes en cada estadio de nefropatia diabética.

Audicion en frecuencias del habla por estadios

Al comparar las medianas del nivel de audicién en frecuencias del habla entre los
cinco estadios existié diferencia estadisticamente significativa (p=0.016) (Grafica 9),
sin embargo, al hacer analisis post-hoc no se observé diferencia estadisticamente

significativa entre los estadios.
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Grafica 9. Audicién en frecuencias del habla en cada estadio
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Audicion en frecuencias agudas por estadios

Al comparar las medianas del nivel de audicién en frecuencias agudas entre los cinco
estadios existi6 diferencia estadisticamente significativa (p=0.0003) (Grafica 10).
Posteriormente se hizo analisis post-hoc observando diferencia estadisticamente
significativa entre los estadios | y Ill, también diferencia estadisticamente significativa

entre los estadios | y V.

Decibeles

i
Estadio

Grafica 10. Audicién en frecuencias agudas en cada estadio

Modelo de regresion

Se realiz6 un modelo de regresion para predecir audicion en frecuencias del habla
basado en cociente albumina-creatinina en orina, tasa de filtracion glomerular
estimada, edad, tiempo de diagnostico de diabetes, presidn arterial media y
realizacion o no de hemodialisis como modelo inicial. Se prob6é multicolinearidad con
la funcion vif del paquete car en R Studio, todas las variables fueron menores a 2. Se
evalud curvilinealidad con el paquete mgcv y se incluyé como logaritmo CACrO,
TFGe. Se selecciond el mejor modelo con la funcion step, quedando solamente
significativa el log de CACrO, edad, td. Posteriormente se incluyé6 como logaritmo la
variable de salida (audicion en frecuencias del habla) para cumplir con los requisitos
de normalidad y homogeneidad de varianzas, obteniendo una p < 0.005 y R2
ajustada de 0.16
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Se realiz6 otro modelo de regresion para predecir la audicion en frecuencias agudas
basado en coeficiente albumina-creatinina en orina, tasa de filtracion glomerular
estimada, edad, tiempo de diagndstico de diabetes, presion arterial media vy
realizacién o no de hemodialisis como modelo inicial. Se probd multicolinearidad con
la funcidn vif del paquete car en R Studio, todas las variables fueron menores a 2. Se
evalud curvilinealidad con el paquete mgcv y se incluyé como logaritmo CACrO,
TFGe, Edad y PAM. Se seleccion6 el mejor modelo con la funcion step, quedando
solamente significativa el log de CACrO y log de edad. Posteriormente se incluyo
como logaritmo la variable de salida (audicion frecuencias agudas) para cumplir con
los requisitos de normalidad y homogeneidad de varianzas, obteniendo una p <
0.0001 y R2 ajustada de 0.33
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14. DISCUSION

Nuestro estudio exploro la posible correlacion entre el coeficiente albumina creatinina

en orina y el nivel de audicion en pacientes diabéticos.

Existen estudios que evaluan la audicidon en pacientes diabéticos con y sin

nefropatia, >

sin embargo, no se ha evaluado la correlacion entre la pérdida
audicion y la albuminuria. En nuestro estudio no encontramos correlacidon entre el
coeficiente albumina creatinina en orina y la pérdida de audicion en frecuencias del

habla.

Nuestros datos muestran una correlaciéon positiva entre el coeficiente albumina
creatinina y la hipoacsuia en frecuencias agudas, la pérdida de la audicion en estas
frecuencias puede tener un impacto en la calidad de vida, al disminuir la capacidad
de discriminacion fonémica y por consecuencia de comprensién de las palabras en

una conversacion. 2

Es probable que la hipoacusia generada por la microangiopatia se produzca por
engrosamiento de la membrana basal de sus capilares, disminuyendo el flujo
sanguineo a la estria vascular y reduciendo la produccion de endolinfa, alterando la

calidad de la audicion. 27?8

La albuminuria es un marcador clinico de microangiopatia. Nuestros datos mostraron
correlacion positiva con hipoacusia en frecuencias agudas, por lo que la medicion de
CACrO puede ser de utilidad para identificar a pacientes afectados, estudiarlos con
audiometria tonal, si se identifican alteraciones en la audicion tratarlos

oportunamente, asi como evitar medicamentos que puedan agravar la hipoacusia.

Una fortaleza de nuestro estudio en comparacion con otros estudios publicados, fue
que exploramos tanto la via 6sea como aérea, en la audiometria, ademas, se

realizaron concordancias entre los observadores.

Por otra parte, el estudio tiene como limitaciones no considerar otros posibles

factores de hipoacusia neurosensorial como son; niveles sanguineos de colesterol,
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triglicéridos, uso de inhibidores de enzima convertidora de angiotensina y/o uso de
bloqueadores de receptores de angiotensina, ya que estos pueden modificar los

niveles de albuminuria.

Al igual que otros autores '#1°

, huestros resultados indican que los pacientes
diabéticos con nefropatia presentan hipoacusia neurosensorial, con mayor frecuencia

que aquellos que conservan su funcién renal.

El estadio de nefropatia diabética parece estar correlacionado con el grado de
afeccion auditiva, los resultados mostraron una diferencia estadisticamente entre los

estadios | y lll; y estadio | y V en las frecuencias agudas.

A diferencia de Srinivas et al, nosotros no encontramos asociacién entre descontrol
glucémico manifestado por una determinacion de hemoglobina glucosilada mayor a
7%. Ni correlacion entre el tiempo de diagndstico y pérdida de audicion tanto en
frecuencias del habla como agudas.

En nuestros resultados observamos que existe una correlacion negativa entre la
audicion en frecuencias agudas y la tasa de filtracion glomerular estimada, no

obstante, esta correlacion es baja.

15. CONCLUSION

Los resultados sugieren que existe correlacion positiva entre la audicion en

frecuencias agudas y el cociente albumina-creatinina en orina.
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ANEXO 1
0iDO

El oido interno se encuentra en el interior del pefasco del hueso temporal.
Comprende: a) al laberinto 6seo y b) al laberinto membranoso, formado por paredes
membranosas contenidas dentro del laberinto éseo y donde se ubican el receptor
auditivo y vestibular. Tanto el laberinto 6seo como membranoso consta de tres

partes: vestibulo, canales semicirculares y coclea.

La céclea esta dividida en rampa vestibular, media y timpanica. La rampa vestibular y
timpanica contienen perilinfa, mientras que la rampa media contiene endolinfa. La
rampa media esta limitada por la membrana de Reissner (superior), Membrana
Basilar (inferior), la cual contiene al 6rgano de Corti y lateralmente por el ligamento

espiral y estria vascular.

La estria vascular esta altamente vascularizada y consta de tres capas de células (de
medial a lateral): células marginales, células intermedias y células basales, ademas
contiene capilares. El 6rgano de Corti es el receptor auditivo de los mamiferos y esta
formado por células sensoriales (células ciliadas externas e internas) y células de
soporte, encima del érgano de Corti se encuentra la membrana tectoria.

Los liquidos laberinticos son el medio natural del oido interno y realizan funciones
trascendentales para el funcionamiento para la actividad sensorial del 6rgano. Los
principales liquidos del oido interno estan constituidos por la endolinfa y perilinfa. La
endolinfa tiene una concentracion potasio de 144mEqg/L y 13mEq/L de sodio,
mientras que la perinlinfa tiene una concentracion de 139 mEq/L de sodio y 4 mEq/L
de potasio. La endolinfa rellena el laberinto membranoso y la perilinfa ocupa el
espacio situado entre el laberinto 6seo y membranoso.? Los liquidos laberinticos
juegan en primer lugar una funcion de transmision mecanica, ya que transmiten el

estimulo vibratorio desde la platina hasta el 6rgano de Corti. En segundo lugar, los
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liquidos laberinticos juegan un papel basico en los procesos bioeléctricos de la
recepcion. Por una parte, establecen un ambiente bioquimico 6ptimo para todos los
procesos eléctricos del érgano de Corti, y por otra, su composicion quimica es el
soporte del potencial endococlear, indispensable para los procesos activos de

recepcidn en las células ciliadas y otros fendmenos activos del neuroepitelio.

Ademas, los liquidos laberinticos actuan de interfase que permite a los nutrientes
alcanzar el neuroepitelio. También posee un factor protector tanto quimico como
fisico. Fisicamente, la perilinfa actua como un aislante del laberinto membranoso al
que protege de impactos subitos y cambios bruscos de presion transmitidos desde
otros compartimentos.

Potencial endococlear de la endolinfa tiene un voltaje de 80 a 100mV, este potencial
es generardo por la estria vascular mediante transportadores Na/K y cotransportador

Na/K/2Cl, los cuales se encuentras en las células marginales.

El oido externo recaba las ondas sonoras del medio ambiente trasmitiéndolas hacia
el timpano a través del CAE, donde hace vibrar al timpano, la vibracidon timpanica
mueve la cadena osicular (martillo, yunque y estribo). El estribo transmite la vibracion
al oido interno por medio de movimientos de “piston”, hacia la ventana oval, la cual
comunica al oido medio con la rampa media de la céclea. En la ventana oval se
produce el paso de la vibracién del medio aéreo al medio liquido. El medio liquido
cambia la vibracion en una onda de presion que se trasmite al interior de las rampas
cocleares produciendo oscilaciones de las membranas de la coclea. Al ocurrir estas
oscilaciones los estereocilios de las células ciliadas del organo de Corti hacen
contacto con la membrana tectoria produciendo deflexion de estos. Posteriormente
se produce la apertura de canales i6nicos permitiendo la entrada de potasio (el cual
abunda en endolinfa), a continuacion se produce apertura de canales de Calcio. La
activacion de estas células genera potenciales de accién que son transmitidos al

nervio auditivo.
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ANEXO 2

NEFRONA Y GLOMERULO

La nefrona consta de un elemento filtrante denominado corpusculo renal, y un tuabulo
que se extiende por fuera del corpusculo renal. El corpusculo renal esta compuesto
por un ovillo apretado de asas capilares interconectadas, el glomérulo, y una capsula
hueca de forma globosa (capsula de Bowman), dentro de la cual sobresale el
glomérulo. El espacio interno de la capsula de Bowman se conoce como espacio de
Bowman (espacio urinario). El glomérulo se encuentra en contacto con la capa
visceral de la capsula de Bowman, compuesta por células epiteliales modificadas
denominadas podocitos, la capa externa estd compuesta por células escamosas
simples. El glomérulo se encuentra irrigado por una arteriola glomerular aferente y lo

drena la arteriola glomerular eferente.

El filtrado que escurre desde el glomérulo entra al espacio de Bowman a través de
una barrera de filtracion compuesta por pared endotelial, lamina basal y la capa

visceral de la capsula de Bowman.

Hay un tercer tipo de células en el glomérulo que son las células mesangiales, que
se encuentran en la parte central del glomérulo entre y dentro de las asas capilares.
El tubulo esta formado por tubulo proximal, rama descendente del asa de Henle,
rama ascendente delgada del asa de Henle, rama ascendente gruesa del asa de
Henle, tubulo contorneado distal, tubulo conector y tubulo colector.

Existe una cantidad muy pequefia de proteinas en el filtrado glomerular, estas se
reabsorben a nivel de tubulo proximal. Este mecanismo se satura con facilidad y un
incremento en la proteina filtrada como resultado de aumento de la permeabilidad
capilar glomerular, causara la excrecion urinaria de proteinas. El paso inicial en la
reabsorcién de proteinas es la endocitosis a nivel de la membrana luminal, las
vesiculas intracelulares producto de endocitosis se rompen, posteriormente las

enzimas de los lisosomas desdoblan las proteinas hasta fragmentos de bajo peso
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molecular, principalmente aminoacidos, estos ultimos salen de la célula a través de la
membrana basolateral hacia el liquido intersticial y posteriormente entran a los

capilares peritubulares.
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ANEXO 3

PROCEDIMIENTO PARA REALIZAR AUDIOMETRIA TONAL

Preparacioén del paciente

1. Se realiza historia clinica.

Retirar aretes, gorras, sombreros que interfieran con la exploracién vy
colocacién de audifonos.

Previo a la realizacion de la audiometria se hara otoscopia bilateral. En caso
de visualizar cerumen que obstruya el conducto auditivo externo se realiza
limpieza del mismo.

Se acomoda al paciente sentado en la cabina sono-amortiguada.

5. Se explica al paciente que se le colocaran los audifonos, debe mirar hacia el

frente de la cabina, al escuchar el tono presionar el boton y lo mantenga
presionado hasta que ya no perciba el sonido.

Colocar audifonos de via aérea (rojo en oido derecho)

Realizacion del estudio

1.

El estudio no debe durar mas de 20 minutos, de lo contrario se debe realizar
un descanso.

Se inicia el estudio en el oido con mejor audicion (previamente interrogado en
historia clinica).

Se inicia el estudio en 1000 Hz, posteriormente se analizaran las frecuencias
2000Hz, 4000 Hz, 8000 Hz, 500 Hz y 250 Hz en ese orden.

La duracion del tono debe ser entre 1-3 segundos y el intervalo entre cada
todo debe ser de 1 a 3 segundos

Para familiarizar al paciente con el sonido se presenta un tono de 40dB en
1000Hz, si no percibe el sonido se incrementa el tono de 10 dB en 10 dB
hasta obtener respuesta del paciente. Si el tono no se percibe a 80 dB, se
incrementa de 5 dB en 5 dB hasta obtener respuesta
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6. Método para encontrar el umbral de audicion :

a) Posterior a una respuesta positiva disminuir el tono de 10 dB en 10 dB
hasta que no exista respuesta
b) Después incrementar el tono 5 dB en 5 dB hasta obtener respuesta.
c) Los 2 pasos anteriores se repiten hasta que el paciente responda al mismo
nivel (la respuesta debe ser de 50% o mas)

7. Una vez obtenido el umbral en 1000Hz realizar el resto de las frecuencias de
la misma forma descrita anteriormente y en el orden previamente establecido.

8. Al terminar con todas las frecuencias se examina solo la frecuencia de 1000
Hz siguiendo los pasos del punto 5 y 6, si existe una diferencia mayor a 5 dB
en el umbral obtenido previamente se debe explicar nuevamente las
instrucciones al paciente y repetir estudio, si es necesario se debe realizar un
descanso.

9. Realizar pasos del 5 al 8 en oido contralateral.

10. Se retiran audifonos

11. Se coloca vibrador 6éseo sobre mastoides del oido con audicion mas baja en
base a umbral de audicion promedio de las frecuencias 500Hz a 4000Hz
obtenido en via aérea.

12. Al igual que en via area iniciar en 1000 Hz; en via 0sea se recomienda solo
realizar el estudio en el rango de 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz y 4000 Hz.

13.El umbral de audicion en via Osea se realiza siguiendo los mismos pasos
descritos para via aérea.

14. Al terminar de realizar la via 6sea no se requiere examinar nuevamente la
frecuencia de 1000 Hz como en el caso de la via aérea.

15. Se realiza oido contra lateral.

Enmascaramiento

Se realiza para evitar audicion cruzada

Las reglas para el enmascaramiento son:
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a) Se enmascara cualquier frecuencia cuando existe una diferencia en el umbral
de audicién entre oido derecho e izquierdo de 40dB o mas.

b) El oido con menor audicion es el oido a examinar mientras que el oido con
mejor audicion es el que se enmascara.

c) Se enmascara cuando existe diferencia de 10dB o mas entre el umbral de la

via Osea y aérea.
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ANEXO 5

MEDICAMENTOS OTOTOXICOS

Hipoacusia neurosensorial irrevesrible

1. Aminoglucosidos

Amikacina

Gentamicina

Kanamicina

Tobramicina

Estreptomicina
2. Vancomicina (cuando se utiliza junto con aminoglucésidos)
3. Cisplatino

Alcaloides de la Vinca

Hipoacusia neurosensorial reversible

1. Diuréticos de asa *
Furosemide **
Ac. Etacrinico
2. Aspirina ***

* Factores de riesgo para hipoacusia neurosensorial inducida por diuréticos de asa son:

uso concomitante con aminoglucésidos, infusién rapida.

** Dosis ototéxica de furosemide: En un estudio se reportd hipoacusia neurosensorial con
dosis de 500mg en bolo en un paciente con insuficiencia renal, recuperando la audicion en 4
horas, sin embargo, en otro estudio no se observd hipoacusia neurosensorial en pacientes
que recibieron dosis entre 500mg a 2000mg en infusidén; no se ha demostrado hipoacusia
neurosensorial cuando se adminsitra por via oral.

*** La dosis de aspirina para prodcucir hipoacusia neurosensorial es de 2700 mg al dia y se
recupera dentro de las primeras 72 hrs
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ANEXO 6

PROCEDIMIENTO PARA LA TOMA DE PRESION ARTERIAL

Aspectos generales:

La medicion se efectuara después de por lo menos, cinco minutos en reposo.

El paciente se abstendra de fumar, tomar café, productos cafeinados y refrescos de
cola, por lo menos 30 minutos antes de la medicion.

No debera tener necesidad de orinar o defecar.

Estara tranquilo y en un ambiente apropiado.

Posicion del paciente:

La presion arterial (PA) se registrara en posicion de sentado con un buen soporte
para la espalda y con el brazo descubierto y flexionado a la altura del corazon.

La toma se le hara en posicion sentado, supina o de pie con la intencidén de identificar
cambios posturales significativos.

Equipo y caracteristicas:

Preferentemente se utilizara el esfigmomandémetro mercurial o, en caso contrario, un
esfigmomandmetro aneroide recientemente calibrado.

El ancho del brazalete debera cubrir alrededor del 40% de la longitud del brazo y la
camara de aire del interior del brazalete debera tener una longitud que permita
abarcar por lo menos 80% de la circunferencia del mismo.

Para la mayor parte de los adultos el ancho del brazalete sera entre 13y 15 cm y, el
largo, de 24 cm.

Técnica:

El observador se sitia de modo que su vista quede a nivel del menisco de la
columna de mercurio.

Se asegurara que el menisco coincida con el cero de la escala, antes de empezar a
inflar.

Se colocara el brazalete situando el manguito sobre la arteria humeral y colocando el
borde inferior del mismo 2 cm por encima del pliegue del codo.

Mientras se palpa la arteria humeral, se inflara rapidamente el manguito hasta que el
pulso desaparezca, a fin de determinar por palpacion el nivel de la presién sistdlica.
Se desinflara nuevamente el manguito y se colocara la capsula del estetoscopio
sobre la arteria humeral.

Se inflara rapidamente el manguito hasta 30 o 40 mmHg por arriba del nivel
palpatorio de la presion sistdlica y se desinflara a una velocidad de aproximadamente
2 mmHg/seg.
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La aparicion del primer ruido de Korotkoff marca el nivel de la presién sistolica vy, el
quinto, la presion diastdlica.

Los valores se expresaran en numeros pares.

Si las dos lecturas difieren por mas de cinco mmHg, se realizaran otras dos
mediciones y se obtendra su promedio.



ANEXO 7

CLASIFICACION FUNCIONAL NYHA

Clase |

No limitacion de la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga, palpitaciones, disnea ni dolor anginoso

Clase Il

Ligera limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo. La
actividad ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones, disnea o dolor
anginoso

Clase llI

Marcada limitacion de la actividad fisica. Confortables en reposo.
Actividad fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga, palpitaciones,
disnea o dolor anginoso

Clase IV

Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin
disconfort. Los sintomas de insuficiencia cardiaca o de sindrome
anginoso puden estar presentes incluso en reposo. Si se realiza
cualquier actividad fisica el disconfort aumenta
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ANEXO 8
HosPITAL CENTRAL S | SERVICIOS
) DR. IGNACIO MORONES PRIETO ~ ,Ll DESALUD
oS s
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
San Luis Potosi S.L.P., a de del 20 .

Por medio de la presente se me invita a participar en el proyecto de investigacion titulado “Relacién

I"

entre estadio de nefropatia diabética e hipoacusia neurosensorial”, cuyo objetivo es establecer si a
mayor estadio de nefropatia diabetica (dafo al rifilon por diabetes mellitus) existe mayor pérdida de

audicion.

Este proyecto serd realizado por médicos de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de
San Luis Potosi y del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”, previa revision y aprobacidn por
el Comité de Etica de dicho hospital. El estudio se llevara acabo de acuerdo a la declaracién de
Helsinki y la ley general de salud en materia de investigacidon. La responsabilidad del mismo esta a
cargo del Dr. Rogelio Luna Garza, especialista en Otorrinolaringologia.

Para llevar a cabo este trabajo de investigacion se le realizard una audiometria (estudio de audicién).
La audiometria se realiza para determinar si una persona oye bien o no. Este estudio no ocasiona
ningun tipo de molestia, ademas no se ha reportado ninguna complicacién. No se necesita ninguna
preparacidon en especial para este examen. Para este estudio usted debe sentarse comodamente y
se le colocara unos audifonos, posteriormente se le presentaran una serie de sonidos (a través de
los audifonos) de mayor a menor volumen y usted levantara la mano cada vez que los escuche. El
estudio no tendrd costo. Ademas, su médico tratante solicitard exdmenes de laboratorio que se
piden de forma rutinaria y que forman parte de su control. Los riesgos de salud para la toma de
muestra de sangre son minimos, probablemente causard un hematoma en el sitio de puncién
(moretén), esto no implica que no pueda trabajar, ni dafio a su salud; el moretén durara
aproximadamente entre 3 a 4 dias.

El beneficio de participar en el estudio es conocer el nivel de su audicidn y llevar un control de su
enfermedad. En caso de encontrar alguna situacién de alarma para su salud, se canalizara con su
médico tratante.
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Reconozco que el Dr. Rogelio Luna Garza me ha explicado claramente el procedimiento para la
realizacién de dicho estudio, ademas, se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar
mis dudas sobre los procedimientos que se llevaran a cabo o sobre cualquier asunto relacionado con
la investigacion y a explicarme los valores; asimismo se ha comprometido a guardar confidencialidad
y privacidad de los datos obtenidos, asi como a proporcionarme la informacién que se obtenga
durante el mismo.

Entiendo que tengo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencidon médica que estoy recibiendo.

Los resultados obtenidos se dardn a conocer en eventos académicos y cientificos, ademds de
publicar los mismos en revistas cientificas, comprometiéndose el investigador a NO dar a conocer mi
nombre.

Yo acepto participar

en el estudio.

Firma:
Nombre y firma Nombre y firma
Testigo 1 Testigo 2

Nombre y firma
Investigador Principal

”

Teléfono del Comité de Etica en Investigacién del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto
01 (444) 8342701 ext. 1710

Teléfono celular Dr. Rogelio Luna Garza 044 44 41055828
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
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Paciente

Edad

TDx

250Hz

500Hz

1000Hz

2000Hz

Promedio
500Hz
1000Hz
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4000Hz

6000Hz

8000Hz

Promedio
4000Hz
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TFGe
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ANEXO 10

20 HOSPITAL CENTRAL
“DR. IGNACIO

PROSPEREMOS JUNTOS MORONES PRIETO”

Gobierno del Estado 2015-2021

O'SLP |

San Luis Potosi, S.L.P. a 4 de noviembre de 2015.

Dr. Rogelio Luna Garza
Investigador Principal:

Por este conducto se le comunica que el Comité Investigacion de esta Institucion, evalué su
protocolo de estudio clinico denominado:
“Relacién entre estadio de nefropatia diabética e hipoacusia neurosensorial”

El cual se ha dictaminado como: APROBADO, y serd revisado por el Comité de Etica en
Investigacion. En caso de ser aprobado se le otorgara un numero de registro.

Atentamente,

C:\g 2 full om pital Centra|
&‘?‘ o Dr.lgnac
ey

io Morones Prieto
COMITE

el Pilar F@nseca Leal D E

sidenta del Comité de Investigacion INV/E
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” BNV E ST' GACI ON

C.C.P. Archivo

Av. Venustiano Carranza No. 2395

Zona Universitaria

San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290

Tel. 01 (444) 198-10-00 2015 "Afio de Julian Carrillo Trujillo”
www.hospitalcentral.gob.mx

www.slp.gob.mx
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ANEXO 11

HosPITAL CENTRAL
“DR. IGNACIO
MORONES PRIETO”

oSLP

PROSPEREMOS JUNTOS

Gobierno del Estado 2015-2021

San Luis Potosi, S.L.P. a 8 de Diciembre de 2015.

Dr. Rogelio Luna Garza
Investigador Principal:

Por este conducto se le comunica que el Comité de Etica en Investigacion de esta Institucion, evalud y aprobo su
protocolo de estudio clinico denominado:

"Relacion entre estadio de nefropatia diabética e hipoacusia sensorial”

El nimero de registro es: 99-15, el cual debera agregar a la documentacion subsecuente, que presente a este
comite.

De igual forma, pido sea tan amable de comunicarnos la fecha de inicio de su proyecto, la evolucién y el informe
final pertinente.

y

# Hospital Central
s
L

Dr. Ignacio Morones Prieto

Atentamente, @ 0 8 DIC. 2015 o

COMITE DE ETICA

EN INVESTIGACION
SAN LUIS POTOSI, S.L.P.

Dra. Maria del Cagrmen Sanch
Presidenta del Comité de Etica en Investigacion
Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”

C.C.P. Archivo

Av. Venustiano Carranza No. 2395
|  Zona Universitaria
San Luis Potosi, S.L.P. C.P. 78290
Tel. 01 (444) 198-10-00
www.hospitalcentral.gob.mx
wwwslp.gobmx
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ANEXO 12

HOSPITAL DEL NINO Y LA MUJER

SERVICIOS DR. ALBERTO LOPEZ HERMOSA
DE SALUD DIRECCION

PROSPEREMOS JUNTOS SUBDIRECCION MEDICA
Gobierno del Estado 2015-2021 EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
MEMORANDUM N° -2826-

EXPEDIENTE: 16S.2

ASUNTO: Relacionado con Protocolo.

18 MAY 2018

an Luis Potosi, S.L.P.,

A/ DR ROGELIO LUNAGARZA

, OTORRINOLARINGOLOGO ADSCRITO
//4% DEL HOSPITAL DEL NINO Y LA MUJER
J DR. ALBERTO LOPEZ HERMOSA
£ PRESENTE

Por medio del presente notifico a usted, que el Protocolo de Investigacion “CORRELACION ENTRE
ESTADIO DE NEFROPATIA DIABETICA Y GRADO DE HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL”,
sometido a consideracion del comité local de ética e investigacién en Salud de esta Unidad
Hospitalaria, cumple con la calidad metodolégica asi como los requisitos Eticos y de Investigacion, a
lo cual se AUTORIZA su aplicacién en el Area Hospitalaria. Dicho Protocolo tiene como registro
HNM/05-2016/041.

ATENTAMENTE

£8 18 g 0

DRA. ELISA WLJ_E?VEA

jcmmm*
0N )

Antonio Rocha Cordero No. 2510 Fraccién San Juan de Guadalupe C.P. 78364 Tel. 8265002 ext. 23313-23314
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data <- read.csv("tesis.csv")

Normalidad Indice Albumina Creatinina en Orina

shapiro.test(data$CACro)

##

## Shapiro-Wilk normality test
##

## data: data$CACro

## W = 0.619, p-value = 6.597e-11

Normalidad Audicion en Frecuencias del Habla y Agudos

shapiro.test(data$aud.habla)

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: data$aud.habla

## W = 0.69233, p-value = 1.792e-10

shapiro.test(data$aud.agudos)

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: data$aud.agudos

## W = 0.87768, p-value = 9.68e-06

Normalidad TFG

shapiro.test(data$TFG)

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: data$TFG

## W = 0.88803, p-value = 4.951e-05
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Correlacion Entre indice Albumina/Creatinina y Audicién »
library(mada)

## Loading required package: mvtnorm

## Loading required package: ellipse

## Loading required package: mvmeta

## This is mvmeta ©0.4.7. For an overview type: help('mvmeta-package').
correlacionl <- cor.test(data$aud.habla, data$CACrO, method= "spearman")

## Warning in cor.test.default(data$aud.habla, data$CACrO, method =
## "spearman"): Cannot compute exact p-value with ties

correlacionl

#it

## Spearman's rank correlation rho
#it

## data: datag$aud.habla and data$CACroO

## S = 19836, p-value = 0.006386

## alternative hypothesis: true rho is not equal to ©
## sample estimates:

## rho

## 0.3571505

CIrho(correlacionl$estimate, 66, level = 0.95)

## rho 2.5 % 97.5 %
## [1,] ©.3571505 0.1260104 ©.5515096

correlacion2 <- cor.test(data$aud.agudos,data$CACrO, method= "spearman")

## Warning in cor.test.default(data$aud.agudos, data$CACrO, method =
## "spearman"): Cannot compute exact p-value with ties

correlacion2

#it

## Spearman's rank correlation rho
#it

## data: data$aud.agudos and data$CACrO

## S = 15121, p-value = 5.077e-05

## alternative hypothesis: true rho is not equal to ©
## sample estimates:

## rho

## 0.5099607

CIrho(correlacion2$estimate, 66, level = 0.95)

## rho 2.5 % 97.5 %
## [1,] ©.5099607 0.305654 0.6693745
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Correlacion entre TGFe y audicién

correlacion3 <- cor.test(data$aud.habla, data$TFG, method= "spearman")

## Warning in cor.test.default(data$aud.habla, data$TFG, method = "spearm
an"):
## Cannot compute exact p-value with ties

correlacion3

#it

## Spearman's rank correlation rho

#it

## data: datag$aud.habla and data$TFG

## S = 47252, p-value = 0.01491

## alternative hypothesis: true rho is not equal to ©
## sample estimates:

## rho

## -0.3129331

CIrho(correlacion3$estimate, 66, level = 0.95)

## rho 2.5 % 97.5 %
## [1,] -0.3129331 -0.5158921 -0.07671032

correlacion4 <- cor.test(data$aud.agudos, data$TFG, method= "spearman")

## Warning in cor.test.default(data$aud.agudos, data$TFG, method =
## "spearman"): Cannot compute exact p-value with ties

correlacion4

#it

## Spearman's rank correlation rho

#it

## data: data$aud.agudos and data$TFG

## S = 50652, p-value = 0.001235

## alternative hypothesis: true rho is not equal to ©
## sample estimates:

## rho

## -0.4073926

CIrho(correlacion4$estimate, 66, level = 0.95)

## rho 2.5 % 97.5 %
## [1,] -0.4073926 -0.5911378 -0.1834483
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ANEXO 14

data <- read.csv("tesis.csv")

Audicion y tiempo de diagnéstico de Diabetes

library(mada)

## Loading required package: mvtnorm

## Loading required package: ellipse

## Loading required package: mvmeta

## This is mvmeta ©0.4.7. For an overview type: help('mvmeta-package').
correlacion5 <- cor.test(data$aud.habla, data$td, method= "spearman")

## Warning in cor.test.default(data$aud.habla, data$td, method = "spearma

n"):
## Cannot compute exact p-value with ties

correlacion5

#it

## Spearman's rank correlation rho
#it

## data: datag$aud.habla and data$td

## S = 33091, p-value = 0.01152

## alternative hypothesis: true rho is not equal to ©
## sample estimates:

## rho

## 0.3092447

CIrho(correlacion5$estimate, 66, level = 0.95)

## rho 2.5 % 97.5 %
## [1,] ©.3092447 0.07264954 0.5128891

correlacion6 <- cor.test(data$aud.agudos,data$td, method= "spearman")
## Warning in cor.test.default(data$aud.agudos, data$td, method = "spearm

an"):
## Cannot compute exact p-value with ties

correlacion6é

#it

## Spearman's rank correlation rho
#it

## data: data$aud.agudos and data$td

## S = 38190, p-value = 0.1025

## alternative hypothesis: true rho is not equal to ©
## sample estimates:

## rho

## 0.2027877



CIrho(correlacion6$estimate, 66, level = 0.95)

## rho 2.5 % 97.5 %
## [1,] 0.2027877 -0.04127065 0.4240096

Audicion y Hb Glucosilada

dathb <- data[-c(2,9,13,14,17),]

dathb$control <- ifelse(dathb$hbg<7,0,1)
dathb$control <- as.factor(dathb$control)

Normalidad

by(dathb$aud.habla,dathb$control, shapiro.test)

## dathb$control: @

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.71241, p-value = 0.0001117
##

e e e L L L L L L L L LI
## dathb$control: 1

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.7932, p-value = 2.573e-06

Normalidad

by(dathb$aud.agudos,dathb$control, shapiro.test)

## dathb$control: o0

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.86256, p-value = 0.01345
##

e e e L L L L L L L L L
## dathb$control: 1

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.88872, p-value = 0.0005791
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Prueba Wilcoxon Frecuencias del habla

wilcox.test(dathb$aud.habla~dathb$control, paired= F)

##
##

##
##
##
##
##
##

Warning in wilcox.test.default(x = c(15.83, 17.5, 5.83, 5, 9.15, 5, 5,
67.5, : cannot compute exact p-value with ties

Wilcoxon rank sum test with continuity correction
data: dathb$aud.habla by dathb$control

W = 400, p-value = 0.8418
alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©

Prueba de Wilcoxon Frecuencias Aguda

wilcox.test(dathb$aud.agudos~dathb$control, paired= F)

##
##

##
##
##
##
##
##

Warning in wilcox.test.default(x = c(33.75, 57.5, 10, 5, 38.75, 20,
13.75, : cannot compute exact p-value with ties

Wilcoxon rank sum test with continuity correction

data: dathb$aud.agudos by dathb$control
W = 444.5, p-value = 0.367
alternative hypothesis: true location shift is not equal to ©
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ANEXO 15

data <- read.csv("tesis.csv")

datal <- data[-c(2,9,12,13,14,17),]

by(datal$edad,datal$estadio, shapiro.test)

## datal$estadio:

## NULL

e e e L L L L L L L L LI
## datal$estadio: I

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.93938, p-value = 0.3747

##

e e e L L L L L L L L LI
## datal$estadio: II

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.94053, p-value = 0.5875

##

e e e L L L L L L L L LI
## datal$estadio: III

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.91612, p-value = 0.2554

##

e e e L L L L L L L L LI
## datal$estadio: IV

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.86128, p-value = 0.01282

##

e e e L L L L L L L L LI
## datal$estadio: V

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.71973, p-value = 0.009912

kruskal.test(edad~estadio,data = datal)



#it

## Kruskal-Wallis rank sum test

#it

## data: edad by estadio

## Kruskal-Wallis chi-squared = 2.2516, df = 4, p-value = 0.6896

by(datal$aud.habla,datal$estadio, shapiro.test)

## datal$estadio:

## NULL

e e e L L L L L L L L LI
## datal$estadio: I

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.66749, p-value = 0.000114

##

e e e L L L L L L L L LI
## datal$estadio: II

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.8468, p-value = 0.06871

##

e e e L L L L L L L L LI
## datal$estadio: III

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.8869, p-value = 0.1075

##

e e e L L L L L L L L LI
## datal$estadio: IV

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.7647, p-value = 0.0005023

##

e e e L L L L L L L L LI
## datal$estadio: V

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: dd[x, ]

## W = 0.82215, p-value = 0.09211

by(datal$aud.agudos,datal$estadio, shapiro.test)



##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##

datal$estadio:
NULL

datal$estadio: I
Shapiro-Wilk normality test

data: dd[x, ]
W = 0.85647, p-value = 0.02147

datal$estadio: II
Shapiro-Wilk normality test

data: dd[x, ]
W = 0.89509, p-value = 0.2249

datal$estadio: III
Shapiro-Wilk normality test

data: dd[x, ]
W = 0.90948, p-value = 0.2101

datal$estadio: IV
Shapiro-Wilk normality test

data: dd[x, ]
W = 0.917, p-value = 0.1144

datal$estadio: V
Shapiro-Wilk normality test

data: dd[x, ]
W = 0.83955, p-value = 0.1293

Audicion en Frecuencias del Habla por Estadio

kruskal.test(aud.habla~estadio,data = datal)

##
##
##
##
##

Kruskal-Wallis rank sum test

data: aud.habla by estadio

Kruskal-Wallis chi-squared = 12.078, df = 4, p-value

0.01678
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library(pgirmess)
kruskalmc(aud.habla~estadio,data = datal)

## Multiple comparison test after Kruskal-Wallis
## p.value: 0.05
## Comparisons

## obs.dif critical.dif difference
## -1 NaN Inf NA
## -II NaN Inf NA
## -II1 NaN Inf NA
## -1V NaN Inf NA
## -V NaN Inf NA
## I-I1 13.500000 21.61356 FALSE
## I-III 19.583333 19.85332 FALSE
## I-IV 15.916667 17.92102 FALSE
## I-V 21.166667 24.76144 FALSE
## II-III 6.083333 22.60400 FALSE
## II-1IV 2.416667 20.92724 FALSE
## II-V 7.666667 27.01695 FALSE
## III-IV 3.666667 19.10387 FALSE
## III-V 1.583333 25.63053 FALSE
## IV-V 5.250000 24.16469 FALSE

Audicién en Frecuencias Agudas por estadio

kruskal.test(aud.agudos~estadio,datal)

#it

## Kruskal-Wallis rank sum test

#it

## data: aud.agudos by estadio

## Kruskal-Wallis chi-squared = 20.715, df = 4, p-value = 0.0003607

kruskalmc(aud.agudos~estadio,datal)

## Multiple comparison test after Kruskal-Wallis
## p.value: 0.05
## Comparisons

## obs.dif critical.dif difference
## -1 NaN Inf NA
## -II NaN Inf NA
## -II1 NaN Inf NA
## -1V NaN Inf NA
## -V NaN Inf NA
## I-I1 16.244444 21.61356 FALSE
## I-III 28.133333 19.85332 TRUE
## I-IV 17.522222 17.92102 FALSE
## I-V 26.466667 24.76144 TRUE
## II-III 11.888889 22.60400 FALSE
## II-1IV 1.277778 20.92724 FALSE
## II-V 10.222222 27 .01695 FALSE
## III-IV 10.611111 19.10387 FALSE
## III-V 1.666667 25.63053 FALSE

## IV-V 8.944444 24.16469 FALSE
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ANEXO 16

data <- read.csv("Tesis.csv")
datal <- data[,-c(23:29,31)]
completos <- complete.cases(datal)
data2 <- datal[completos, ]

modelo <- 1lm(aud.habla~ CACrO+ TFG + edad + td + hd + pam, data2)
summary(modelo)

#it

## Call:

## Im(formula = aud.habla ~ CACrO + TFG + edad + td + hd + panm,
it data = data2)

#it

## Residuals:

## Min 1Q Median 3Q Max

## -7.657 -4.145 -1.532 2.157 22.361

#it

## Coefficients:

#H# Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
## (Intercept) -1.009e+01 1.382e+01 -0.730 0.469
## CACroO 1.986e-04 3.623e-04 0.548 0.586
## TFG -1.677e-02 2.598e-02 -0.645 0.522
## edad 1.152e-01 1.138e-01 1.012 0.316
## td 2.006e-01 1.455e-01 1.379 0.174
## hdSi 5.992e-01 3.996e+00 0.150 0.881
## pam 1.258e-01 1.109e-01 1.134 0.262
#it

## Residual standard error: 6.894 on 49 degrees of freedom
## Multiple R-squared: 0.1387, Adjusted R-squared: 0.03322
## F-statistic: 1.315 on 6 and 49 DF, p-value: 0.2684

library(car)
vif(modelo)

#H# CACroO TFG edad td hd pam
## 1.414773 1.576973 1.205409 1.075670 1.247939 1.054496

library(mgcv)
## Loading required package: nlme
## This is mgcv 1.8-17. For overview type 'help("mgcv-package")'.

templ <- gam(aud.habla ~ s(CACr0) + s(TFG) + s(edad) + s(td) + s(pam) + h
d, data=data2)
summary (templ)

##

## Family: gaussian

## Link function: identity

##

## Formula:

## aud.habla ~ s(CACr0) + s(TFG) + s(edad) + s(td) + s(pam) + hd



0.256

0.05

24.7%

10.96 1.76e-14 ***

' 0.1

##
## Parametric coefficients:
#H# Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
## (Intercept) 10.3201 0.9418
## hdSi 5.2257 4.5426 1.15
## ---
## Signif. codes: @ '"***' 9,001 '**' 0.01 '*'
##
## Approximate significance of smooth terms:
#H# edf Ref.df F p-value
## s(CACrO) 1.887 2.306 0.982 0.325
## s(TFG) 2.580 3.196 0.900 0.479
## s(edad) 1.000 1.000 0.551 0.461
## s(td) 1.000 1.000 2.604 0.113
## s(pam) 1.000 1.000 1.675 0.202
##
## R-sq.(adj) = ©.11 Deviance explained =
## GCV = 52.681 Scale est. = 43.775 n = 56
plot(templ)
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modelolog <- lm(aud.habla~ log(CACrO) + log(TFG) + edad + td + hd + pam,

data2)

summary(modelolog)

##

## Call:

## Im(formula = aud.habla ~ log(CACrO) + log(TFG) + edad + td +
it hd + pam, data = data2)

##

## Residuals:

## Min 1Q Median 3Q Max

## -7.645 -4.601 -1.757 2.152 20.964

##

## Coefficients:

#H# Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

## (Intercept) -18.3400 15.3786 -1.193 0.2388

## log(CACroO) 0.9270 0.4185 2.215 0.0314 *

## log(TFG) 1.2194 1.5912 0.766 0.4471

## edad 0.1646 0.1058 1.556 0.1262

## td 0.2052 0.1410 1.456 0.1518

## hdSi 1.9409 4.1619 0.466 0.6430

## pam 0.0775 0.1096 0.707 0.4829

## ---

## Signif. codes: @ '"***' 9,001 '**' ©0.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
##

## Residual standard error: 6.635 on 49 degrees of freedom

##

Multiple R-squared: 0.2022, Adjusted R-squared: ©0.1045

## F-statistic: 2.07 on 6 and 49 DF, p-value: 0.0739
step(modelolog)

## Start: AIC=218.47

## aud.habla ~ log(CACrO0) + log(TFG) + edad + td + hd + pam
##

## Df Sum of Sq RSS AIC

## - hd 1 9.574 2166.7 216.72

## - pam 1 22.008 2179.2 217.03

## - log(TFG) 1 25.855 2183.0 217.13

## <none> 2157.2 218.47

## - td 1 93.290 2250.4 218.84

## - edad 1 106.572 2263.7 219.17

## - log(CACrO) 1 216.000 2373.2 221.81

##

## Step: AIC=216.71

##
##
##
##
##
##
##
##
##
##

aud.habla ~ log(CACr0) + log(TFG) + edad + td + pam

Df Sum of Sq RSS AIC
- log(TFG) 1 16.720 2183.4 215.15
- pam 1 17.716 2184.4 215.17
<none> 2166.7 216.72
- td 1 86.616 2253.3 216.91
- edad 1 102.980 2269.7 217.31
- log(CACro) 1 210.336 2377.1 219.90



## Step: AIC=215.15
## aud.habla ~ log(CACrO) + edad + td + pam

##

## Df Sum of Sq RSS AIC
## - pam 1 20.476 2203.9 213.67
## - td 1 76.658 2260.1 215.08
## <none> 2183.4 215.15
## - edad 1 86.941 2270.4 215.33
## - log(CACrO) 1 222.195 2405.7 218.57
##

## Step: AIC=213.67
## aud.habla ~ log(CACrO) + edad + td

#it

#it Df Sum of Sq RSS AIC
## <none> 2203.9 213.67
## - td 1 80.346 2284.3 213.67
## - edad 1 87.838 2291.8 213.86
## - log(CACrO) 1 272.024 2475.9 218.19
#it

## Call:

## Im(formula = aud.habla ~ log(CACrO) + edad + td, data = data2)
##

## Coefficients:

## (Intercept) log(CACro0) edad td

## -3.7529 0.8185 0.1410 0.1857

modelofinal <- lm(aud.habla ~ log(CACrO) + edad + td , data = data2)
summary(modelofinal)

#i#

## Call:

## Im(formula = aud.habla ~ log(CACrO) + edad + td, data = data2)
#i#

## Residuals:

## Min 1Q Median 3Q Max

## -8.709 -4.150 -1.260 2.402 21.313

#i#

## Coefficients:

#H# Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

## (Intercept) -3.75294 5.81541 -0.645 0.5215

## log(CACro0) 0.81852 0.32309 2.533 0.0143 *

## edad 0.14101 0.09795 1.440 0.1560

## td 0.18568 0.13486 1.377 0.1745

## ---

## Signif. codes: © '***' 9,001 '**' 9.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
##

## Residual standard error: 6.51 on 52 degrees of freedom
## Multiple R-squared: 0.1849, Adjusted R-squared: ©0.1379
## F-statistic: 3.933 on 3 and 52 DF, p-value: 0.01327

shapiro.test(rstudent(modelofinal))



##
##
##
##
##

Shapiro-Wilk normality test

data: rstudent(modelofinal)
W = 0.87097, p-value = 2.417e-05

library(1lmtest)

##

##
##

##
##
##

Loading required package: zoo

Attaching package: 'zoo

The following objects are masked from 'package:base':

as.Date, as.Date.numeric

bptest(modelofinal)

##
##
##
##
##

studentized Breusch-Pagan test

data: modelofinal
BP = 5.6881, df = 3, p-value = 0.1278

modelofinal <-1lm(log(aud.habla) ~ log(CACrO) + edad + td |,
summary(modelofinal)

##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##

Call:

Im(formula = log(aud.habla) ~ log(CACrO) + edad + td, data

Residuals:
Min 1Q  Median 3Q Max
-0.76886 -0.39178 -0.06845 ©0.31597 1.03288

Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) 0.923721 0.458289 2.016 0.04902 *
log(CACrO) ©0.071292 0.025461 2.800 0.00716 **

edad 0.013201 ©0.007719 1.710 ©0.09320 .

td 0.013989 0.010628 1.316 ©0.19383

Signif. codes: © '***' 9.001 '**' 9.01 '*' ©0.05 '.' 0.1
Residual standard error: 0.513 on 52 degrees of freedom

Multiple R-squared: 0.2117, Adjusted R-squared: ©0.1663
F-statistic: 4.656 on 3 and 52 DF, p-value: 0.005887

shapiro.test(rstudent(modelofinal))

##
##
##
##
##

Shapiro-Wilk normality test

data: rstudent(modelofinal)
W = 0.95841, p-value = 0.05127

data
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bptest(modelofinal)

##
##
##
##
##

studentized Breusch-Pagan test

data: modelofinal

BP = 6.5082, df = 3, p-value = 0.08934

Seleccion hacia atras (el modelo final es:)

modelofinal <- 1m(log(aud.habla) ~ log(CACrO) , data = data2)

summary(modelofinal)

##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##
##

value Pr(>|t])

Call:
Im(formula = log(aud.habla) ~ log(CACr0), data = data2)
Residuals:

Min 1Q Median 3Q Max
-0.92360 -0.40356 -0.08416 ©0.32751 1.30007
Coefficients:

Estimate Std. Error t

(Intercept) 1.78865 0.15481

log(CACr0) ©.07655  ©.02560

Signif. codes: © '***' 9,001 '**'

11.55 3.23e-16 ***
2.99 0.00419 **

0.01 '*' 9.05 '.' 0.1

Residual standard error: 0.5252 on 54 degrees of freedom
Multiple R-squared: ©.1421, Adjusted R-squared: 0.1262

F-statistic: 8.941 on 1 and 54 DF,

p-value: 0.004192

1
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ANEXO 17

data <- read.csv("Tesis.csv")
datal <- data[,-c(23:29,31)]
completos <- complete.cases(datal)
data2 <- datal[completos, ]

modelo <- 1lm(aud.agudos~ CACrO+ TFG + edad + td + hd + pam, data2)
summary(modelo)

#it

## Call:

## Im(formula = aud.agudos ~ CACrO + TFG + edad + td + hd + panm,
it data = data2)

#it

## Residuals:

## Min 1Q Median 3Q Max

## -24.399 -9.589 -3.963 5.395 44.144

#it

## Coefficients:

#H# Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
## (Intercept) -2.383e+01 3.278e+01 -0.727 0.4706
## CACroO 1.171e-03 8.593e-04 1.363 0.1791
## TFG -7.035e-02 6.161e-02 -1.142 0.2591
## edad 4.571e-01 2.700e-01 1.693 0.0968 .
## td 1.817e-01 3.451e-01 ©.527 0.6008
## hdSi -3.231e+00 9.478e+00 -0.341 0.7347
## pam 2.381e-01 2.631e-01 ©0.905 0.3699
#it ---

## Signif. codes: @ '***' 9,001 '**' @.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
#it

## Residual standard error: 16.35 on 49 degrees of freedom
## Multiple R-squared: 0.2015, Adjusted R-squared: 0.1037
## F-statistic: 2.061 on 6 and 49 DF, p-value: 0.0751

library(car)
vif(modelo)

#H# CACroO TFG edad td hd pam
## 1.414773 1.576973 1.205409 1.075670 1.247939 1.054496

library(mgcv)
## Loading required package: nlme
## This is mgcv 1.8-17. For overview type 'help("mgcv-package")'.

templ <- gam(aud.agudos ~ s(CACr0) + s(TFG) + s(edad) + s(td) + s(pam) +
hd, data=data2)
summary (templ)

#it

## Family: gaussian

## Link function: identity
#it



## Formula:

## aud.agudos ~ s(CACr0) + s(TFG) + s(edad) + s(td) + s(pam) + hd
#i#

## Parametric coefficients:

#H# Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
## (Intercept) 23.130 2.134 10.839 4.22e-14 ***
## hdSi 16.115 11.069 1.456 0.152
## ---
## Signif. codes: @ '"***' 9,001 '**' ©0.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
##
## Approximate significance of smooth terms:
#H# edf Ref.df F p-value
## s(CACrO) 2.054 2.493 3.322 ©0.0331 *
## s(TFG) 2.693 3.330 1.544 0.2055
## s(edad) 1.317 1.564 1.729 0.1411
## s(td) 1.000 1.000 0.875 0.3547
## s(pam) 2.188 2.735 1.034 0.3707
## ---
## Signif. codes: @ '"***' 9,001 '**' ©0.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
##
## R-sq.(adj) = 0.263 Deviance explained = 40%
## GCV = 275.31 Scale est. = 219.99 n = 56
plot(templ)
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80
modelolog <- lm(aud.agudos~ log(CACrO) + log(TFG) + log(edad) + td + hd +
log(pam), data2)

summary(modelolog)

##

## Call:

## Im(formula = aud.agudos ~ log(CACrO) + log(TFG) + log(edad) +
it td + hd + log(pam), data = data2)

##

## Residuals:

## Min 1Q Median 3Q Max

## -20.804 -9.517 -4.347 4.642 41.853

##

## Coefficients:

#H# Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

## (Intercept) -145.0576 128.0572 -1.133 0.26283

## log(CACroO) 3.1552 0.9699 3.253 0.00207 **
## log(TFG) 2.1472 3.6623 0.586 0.56036
## log(edad) 27.0226 11.9319 2.265 ©0.02799 *
## td 0.1912 0.3278 0.583 0.56245

## hdSi 1.5054 9.7150 0.155 0.87749
## log(pam) 7.5022 25.2519 ©.297 0.76765

## ---

## Signif. codes: @ '"***' 9,001 '**' ©0.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
##

## Residual standard error: 15.43 on 49 degrees of freedom
## Multiple R-squared: 0.2893, Adjusted R-squared: 0.2023
## F-statistic: 3.325 on 6 and 49 DF, p-value: 0.007949

step(modelolog)

## Start: AIC=312.96
## aud.agudos ~ log(CACrO0) + log(TFG) + log(edad) + td + hd + log(pam)
##

## Df Sum of Sq RSS  AIC
## - hd 1 5.71 11666 310.99
## - log(pam) 1 21.00 11681 311.06
## - td 1 80.93 11741 311.35
## - log(TFG) 1 81.80 11742 311.35
## <none> 11660 312.96

## - log(edad) 1 1220.52 12881 316.54

## - log(CACrO) 1 2518.43 14179 321.91

##

## Step: AIC=310.99

## aud.agudos ~ log(CACrO0) + log(TFG) + log(edad) + td + log(pam)
##

## Df Sum of Sq RSS  AIC
## - log(pam) 1 17.56 11683 309.07
## - td 1 76.39 11742 309.35
## - log(TFG) 1 82.10 11748 309.38
## <none> 11666 310.99

## - log(edad) 1 1214.86 12881 314.54
## - log(CACrO) 1 2514.26 14180 319.92
##



## Step: AIC=309.07

log(TFG) + log(edad) + td

RSS
11764
11771
11683
12905
14445

AIC
307.46
307.49
309.07
312.64
318.95

log(TFG) + log(edad)

RSS AIC
11828 305.76
11764 307.46
12947 310.82
14586 317.50

log(edad)

RSS AIC
11828 305.76
12950 308.84
15467 318.78

log(CACr0O) + log(edad), data

log(edad)
24.743

data2)

finalog <-1lm(aud.agudos ~ log(CACrO) + log(edad), data = data2)

## aud.agudos ~ log(CACro) +
##

#H# Df Sum of Sq
## - td 1 80.20
## - log(TFG) 1 87.51
## <none>

## - log(edad) 1 1221.18
## - log(CACro) 1 2761.46
##

## Step: AIC=307.46

## aud.agudos ~ log(CACro) +
##

#H# Df Sum of Sq
## - log(TFG) 1 64.24
## <none>

## - log(edad) 1 1183.15
## - log(CACro) 1  2822.85
##

## Step: AIC=305.76

## aud.agudos ~ log(CACro) +
##

#H# Df Sum of Sq
## <none>

## - log(edad) 1 1122.0
## - log(CACro) 1 3639.3
##

## Call:

## Im(formula = aud.agudos ~
##

## Coefficients:

## (Intercept) log(CACro0)
## -89.566 2.944
summary(finalog)

##

## Call:

## Im(formula =

##

## Residuals:

## Min 1Q Median
## -24.866 -10.308 -4.474
##

## Coefficients:

## Estimate Std.
## (Intercept) -89.5663 4
## log(CACro) 2.9437

## log(edad) 24.7435 1
## ---

## Signif. codes: @ '"***x' @

##

30 Max
5.913 40.480

Error t value Pr(>|t])
4.1056 -2.031 0.047313 *
0.7289 4.038 0.000175 ***
1.0354 2.242 0.029157 *
.001 '**' 9,01 '*' @.05 '.'

aud.agudos ~ log(CACr0) + log(edad), data

0.

1

data2)



## Residual standard error: 14.94 on 53 degrees of freedom
## Multiple R-squared: 0.2791, Adjusted R-squared: 0.2519
## F-statistic: 10.26 on 2 and 53 DF, p-value: 0.0001712

shapiro.test(rstudent(finalog))

##

## Shapiro-Wilk normality test

##

## data: rstudent(finalog)

## W = 0.87283, p-value = 2.762e-05

library(1lmtest)
## Loading required package: zoo

#it
## Attaching package: 'zoo'

## The following objects are masked from 'package:base’:
#it
## as.Date, as.Date.numeric

bptest(finalog)

#it

## studentized Breusch-Pagan test

#it

## data: finalog

## BP = 4.2571, df = 2, p-value = 0.119

finalog <-1m(log(aud.agudos) ~ log(CACrO) + log(edad), data = data2)
summary(finalog)

##

## Call:

## Im(formula = log(aud.agudos) ~ log(CACrO) + log(edad), data = data2)
##

## Residuals:

## Min 1Q Median 3Q Max

## -1.05275 -0.39588 -0.00038 0.40048 1.25146

#i#

## Coefficients:

#H# Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

## (Intercept) -3.08592 1.80452 -1.710 ©0.09310 .

## log(CACro0) 0.13986 0.02982 4.689 1.96e-05 ***

## log(edad) 1.33037 0.45150 2.947 0.00477 **

#it ---

## Signif. codes: @ '***' 9,001 '**' @.01 '*' ©0.05 '.' 0.1 ' ' 1
#it

## Residual standard error: 0.6112 on 53 degrees of freedom

## Multiple R-squared: 0.357, Adjusted R-squared: 0.3327

## F-statistic: 14.71 on 2 and 53 DF, p-value: 8.273e-06

shapiro.test(rstudent(finalog))



##

## Shapiro-Wilk normality test
##

## data: rstudent(finalog)

## W = 0.97732, p-value = 0.3704

bptest(finalog)

#it

## studentized Breusch-Pagan test
#it

## data: finalog

## BP = 4.5763, df = 2, p-value =

0.1015
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