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Resumen

Los potenciales evocados auditivos (AEP) representan la actividad
nerviosa de diferentes secciones de las vias auditivas en respuesta a
un estimulo. Los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral
(ABR) y los potenciales de latencia media (MLR) son AEPs utili-
zados en clinicas y centros de investigaciéon de todo el mundo tanto
para fines clinicos como de investigacion. En esta tesis doctoral, se ha
disenado, implementado y evaluado un sistema de registro de senales
ABR y MLR flexible, de alto rendimiento y de bajo coste, el cual re-
sulta apropiado para propdsitos de investigacién. Ademds, esta tesis
presenta nuevas estrategias de estimulacion a alta tasa. Entre ellas, la
técnica randomized stimulation and averaging (RSA) permite el regis-
tro de ABR y MLR a altas tasas de estimulacion, superando limitacio-
nes impuestas por la técnica convencional y presentando ciertas venta-
jas frente a otras técnicas de funcionalidad equivalente. RSA presenta,
sin embargo, la limitacién de que el jitter debe ser mayor que el pe-
riodo dominante del AEP registrado. La técnica iterative-randomized
stimulation and averaging (I-RSA) mantiene las principales ventajas
de RSA, suavizando considerablemente sus restricciones. El sistema
desarrollado y las ventajas de RSA han permitido realizar por primera
vez en seres humanos un estudio de los mecanismos rapidos y lentos
de adaptacion neuronal, obteniendo conclusiones consistentes con es-
tudios realizados mediante experimentacion animal. Finalmente, se ha
desarrollado el procedimiento fitted parametric peaks (FPP), el cual
permite evaluar de manera objetiva la calidad de senales ABR y la
parametrizacion automatica de sus principales componentes en térmi-
nos de amplitud, latencia y anchura. En esta tesis doctoral se presenta
la metodologia seguida, la descripciéon de las técnicas y procedimien-
tos desarrollados, los resultados obtenidos en los experimentos y la

relevancia de las conclusiones de este trabajo.






Abstract

Auditory evoked potentials (AEP) represent the nervous activity of
different sections of the auditory pathway in response to a stimu-
lus. Auditory brainstem response (ABR) and middle latency response
(MLR) are AEPs used in clinics and research centers worldwide for
both clinic and research purposes. In this doctoral thesis, a flexible,
high-performance and cost-efficient ABR and MLR recording system
is designed, implemented and evaluated. This system is appropriate
for research purposes. Additionally, this thesis presents new strategies
in high-rate stimulation. The randomized stimulation and averaging
(RSA) technique allows the recording of ABR and MLR signals at high
stimulation rates, overcoming limitations imposed by the conventional
stimulation technique and presenting certain advantages in compari-
son with other techniques of equivalent functionality. RSA presents,
however, the limitation that the jitter must be greater than the domi-
nant period of the AEP components. The iterative-randomized stimu-
lation and averaging (I-RSA) technique maintains the main properties
of RSA, while softening its constraints significantly. The AEP recor-
ding system and the advantages of RSA have allowed for the first time
in humans the study of the fast and slow mechanisms of neural adap-
tation, obtaining conclusions consistent with previous animal studies.
Finally, this thesis presents the fitted parametric peaks (FPP) proce-
dure, which provides an automatic quality assessment of ABR signals
and parameterization of its main components in terms of amplitude,
latency and width. The experimental methodology, the description
of the developed techniques and procedures, the results obtained in
the experiments and the significance of the findings of this work are

presented in detail in this doctoral thesis.






Resumen extendido

Los potenciales evocados auditivos (AEPs) representan la actividad
nerviosa de las vias auditivas en respuesta a un estimulo. Existen va-
rios tipos de AEPs en funcién del centro generador. Los potenciales
evocados auditivos del tronco cerebral (ABR) se generan en el nervio
auditivo y en el tronco cerebral. Estas senales se componen de una
serie de picos de voltaje que se identifican mediante niimeros romanos
secuenciales, apareciendo durante los diez primeros milisegundos des-
de la generacion del estimulo. Aunque se pueden identificar hasta siete
ondas, las principales componentes de los ABR son las ondas I, III y
V. Los potenciales de latencia media (MLR) se generan en el sistema
auditivo talamocortical, constando de las componentes N,, P,, N, y
Py, las cuales aparecen durante los primeros cien milisegundos desde
la generacion del estimulo. El registro de potenciales evocados auditi-
vos se utiliza en clinicas y centros de investigacion de todo el mundo
para evaluar de forma objetiva el sistema auditivo de un sujeto, pa-
ra determinar el umbral de audicién, para detectar ciertas patologias

auditivas, e incluso, para determinar la muerte cerebral.

El proceso de registro de los potenciales evocados auditivos consis-
te en la presentacién de una serie de estimulos a un sujeto y en el
registro de la actividad eléctrica asociada mediante electrodos de su-
perficie colocados sobre distintos puntos de la cabeza. El bajo nivel
de amplitud de estas senales requiere una gran amplificacién. Los
potenciales evocados auditivos registrados se encuentran generalmen-
te contaminados por artefactos de distinta naturaleza, tales como la
actividad neuro-muscular del sujeto, ruido electrénico asociado a la
amplificacion e interferencias electromagnéticas y de radiofrecuencia.
El método cominmente utilizado para reducir los efectos de estas in-

terferencias es el promedio de un niimero elevado de respuestas con la



intencién de mejorar la relacién senal-ruido (SNR). Existen numero-
sos sistemas comerciales de registro de AEPs, sin embargo, la mayoria
de ellos estan disenados para aplicaciones especificas de audiologia, y
no permiten el grado de flexibilidad que se requiere en actividades de

investigacion.

La técnica convencional de estimulacién (CONV) consiste en la pre-
sentacién de estimulos de forma periddica, esto es, con un intervalo
entre-estimulos (ISI) constante. Esta técnica presenta la limitacién de
que el ISI debe ser mayor que la ventana de promediacién (10 ms
en ABR y 100 ms en MLR) para evitar que se produzca el solapa-
miento de respuestas, lo que impediria obtener el potencial evocado
auditivo. Esta limitacién implica que las senales ABR no se pueden
obtener con la técnica CONV a tasas de estimulacion superiores a
100 Hz, ni senales MLR a tasas superiores a 10 Hz. Sin embargo,
el registro de estas seniales a tasas superiores presenta cierto interés
audioldgico y neuroldgico, como por ejemplo el analisis del fenomeno
de adaptaciéon neuronal o la deteccién de ciertas patologias auditivas.
Existen varias técnicas que permiten el registro de AEPs a altas tasas
de estimulacién, donde las respuestas evocadas se encuentran sola-
padas. Estas técnicas utilizan diferentes procedimientos de deconvo-
lucién, siendo las més importantes mazimum length sequence (MLS),
quasiperiodic-sequence deconvolution (QSD), continous loop averaging
deconvolution (CLAD) y least-squares deconvolution (LSD). En estas
técnicas, se procesan bloques de respuestas de manera conjunta y se
asume que todos los estimulos evocan la misma respuesta auditiva,
lo cual presenta una limitacién en el diseno de ciertos procedimientos

experimentales.

El anélisis de los AEPs no es sencillo debido al ruido y a la variabilidad
de la forma de onda (debida a las caracteristicas propias del sujeto y a
los pardmetros de la estimulacién, tales como la intensidad o la tasa).
Usualmente, la determinacién de respuesta se lleva a cabo de manera

subjetiva por uno o varios audiélogos expertos. No obstante, el uso de



técnicas objetivas en la evaluacién de estas senales incorpora ciertas
ventajas, tales como la eliminacién del sesgo derivado de las interpre-
taciones subjetivas, proporcionando un analisis sistematico universal.
Existen una serie de técnicas que proporcionan un analisis objetivo
de estas senales, siendo las mas relevantes (a) la técnica basada en el
coeficiente de correlacién (r), la cual evalia la presencia de respuesta
considerando su grado de reproducibilidad; (b) la técnica basada en el
ratio de la potencia del registro promediado y la varianza de un pun-
to tnico (single-point) de la respuesta (Fsp), la cual proporciona una
estimacién de la calidad en términos de SNR; y (c) la técnica basada
en la correlacion cruzada de una senal de test y una plantilla prede-
finida (Cross Corr). La principal limitacién de estas técnicas reside
en que la técnica basada en el coeficiente de correlacién requiere un
segundo registro, duplicando el tiempo de duracion de la prueba; que
la técnica basada en Fsp requiere el EEG completo para poder imple-
mentarse offline; y que el uso de la técnica Cross Corr estd restringido
a unas condiciones particulares de registro totalmente protocolizadas.
Ademas, las técnicas Fsp y r presentarian una evaluacién positiva in-
correcta ante un registro contaminado con un artefacto sincronizado

con el estimulo.

Las actividades que se han llevado a cabo en esta tesis doctoral giran
en torno a cuatro lineas de investigacion: (a) el desarrollo de un siste-
ma avanzado de registro de AEPs apropiado para propdésitos de inves-
tigacion; (b) el desarrollo de nuevas técnicas de estimulacion y proce-
sado que permitan el registro de AEPs a altas tasas de estimulacion;
(c) la aplicacién del sistema de registro y de las técnicas propuestas
para realizar un estudio de la adaptacién neuronal; y (d) el desarrollo
de un procedimiento automatico que permita evaluar la calidad de
AEPs con el fin de, entre otras aplicaciones, realizar comparaciones

objetivas del rendimiento del sistema y de las técnicas desarrolladas.

En esta tesis doctoral, se ha concebido una arquitectura modular de

registro de AEPs. Esta arquitectura esta formada por médulos softwa-



re y hardware independientes que realizan una funcién especifica de los
procesos de generacién de la secuencia de estimulacion, presentacion
de los estimulos, registro del electroencefalograma (EEG) y procesado
digital de las respuestas. Esta concepciéon modular aporta la flexibi-
lidad necesaria en numerosas actividades de investigacién. Ademas,
se ha disenado, implementado, caracterizado y evaluado una unidad
de amplificacién de elevada ganancia y bajo nivel de ruido, apropiada
para el registro de AEPs. Esta unidad de amplificacién se ha com-
parado con el amplificador comercial portable bioamplifier BMA-200
(CWE, Inc., Ardmore, PA), obteniendo el prototipo desarrollado un
rendimiento ligeramente superior. Dentro de este marco, se ha desa-
rrollado un sistema de registro de senales ABR y MLR basado en la
arquitectura modular propuesta y en la unidad de amplificacion desa-
rrollada. En comparacion con el sistema de registro comercial de uso
clinico GSI Audera (Grason-Stadler Inc., Eden Prairie, MN), el siste-
ma desarrollado: (a) presenta un mayor grado de flexibilidad, lo cual
resulta apropiado para propdsitos de investigacién; (b) es portétil,
eliminando la necesidad de estar conectado a la red eléctrica; (c) el
coste de implementacién es significativamente inferior; y (d) permite el
registro de senales ABR y MLR de calidad similar. El sistema desarro-
llado ha permitido realizar toda la experimentacién disenada en esta
tesis doctoral. El desarrollo, caracterizacién y evaluacion del rendi-
miento de este sistema de registro de AEPs se ha propuesto, ademas,
como una actividad de laboratorio utilizando el modelo pedagogico
basado en el aprendizaje experimental, la cual puede resultar de uti-
lidad educativa en ciertas titulaciones universitarias relacionadas con
la biomedicina, ingenieria electrénica, ingenieria de telecomunicacién,

ingenieria informatica, y audiologia.

Esta tesis presenta las técnicas randomized stimulation and averaging
(RSA) e iterative-randomized stimulation and averaging (I-RSA), que
permiten el registro de respuestas ABR y MLR evocadas a altas tasas
de estimulacién. La técnica RSA consiste en el promediado de res-

puestas evocadas auditivas correspondientes a un tren de estimulos



cuyos ISI varfan de forma aleatorizada conforme a una distribucion
de probabilidad predefinida (estimulacién aleatorizada). Esta técni-
ca incluye un proceso de blanking digital que considera valores nulos
las muestras del EEG contaminadas por artefacto de estimulacién. Al
contrario de las técnicas MLS, QSD, CLAD y LSD, RSA no realiza
la deconvolucion de respuestas solapadas, y por tanto, esta técnica
necesita reducir las interferencias derivadas de la superposicion de
respuestas adyacentes. Este tipo de interferencias se pueden reducir
mediante la promediacién siempre y cuando el jitter! de la secuen-
cia de estimulacion sea suficientemente grande, permitiendo que las
componentes positivas y negativas de estas interferencias puedan can-
celarse con la promediacion. La técnica I-RSA realiza la estimacién
y eliminacion de las interferencias asociadas a respuestas adyacentes
superpuestas mediante un proceso iterativo en el dominio del tiempo.
Cada iteracién realiza una mejor estimacion del AEP. Al igual que
en RSA, la generaciéon de secuencias de estimulacion estd basada en
estimulacion aleatorizada. El rendimiento de RSA se ha evaluado me-
diante una comparacion de la calidad de registros ABR obtenidos con
las técnicas QSD y CONYV. Los resultados de este estudio sugieren:
(a) que la calidad del registro disminuye conforme disminuye el ISI
(cuando la tasa de estimulacién aumenta) debido a la reduccién de
la amplitud de la respuesta; (b) que la calidad de las seniales ABR
registradas con RSA y CONV es similar, con la ventaja de RSA que
puede registrar seniales ABR a tasas superiores a 100 Hz; y (c) que la
calidad de las respuestas registradas con RSA es ligeramente superior
a las obtenidas con QSD, especialmente a altas tasas de estimulacién.
El rendimiento de la técnica I-RSA se ha evaluado mediante dos ex-
perimentos con senales ABR y MLR reales y simuladas obtenidas a
varias tasas con secuencias de estimulacion aleatorizadas de diferen-
tes condiciones de jitter. Los resultados de este estudio indican que

la técnica RSA puede ser utilizada de forma eficiente en el registro

IE] jitter representa una medida de dispersién frente a la presentacién periédica de los
estimulos.



de AEPs siempre y cuando el jitter de las secuencias de estimulacion
aleatorizada sea mayor que el periodo dominante de las componentes
de los AEPs. Cuando esta premisa no se cumple, las componentes
positivas y negativas de las interferencias asociadas con respuestas
superpuestas podrian no ser canceladas mediante la promediacion, y
la estimacién del AEP resultante no seria fiable. La técnica I-RSA
mantiene las ventajas de RSA: (a) permite un control preciso de la
distribucion del jitter, (b) las secuencias de estimulacién son faciles
de generar, y (c) permite un procesamiento individual de respuestas.
Adicionalmente, I-RSA suaviza considerablemente la restriccién de un
jitter minimo de RSA.

En esta tesis se han utilizado el sistema de registro y las técnicas
de estimulacién a alta tasa desarrolladas para llevar a cabo un estu-
dio que ha permitido el anélisis de los mecanismos rapidos y lentos
de la adaptaciéon neuronal por primera vez en seres humanos. En es-
te estudio, se registraron sobre un conjunto de sujetos senales ABR
de referencia obtenidas mediante la técnica RSA a una tasa de esti-
mulacién baja (ISIs largos) y a una tasa de estimulacién alta (ISIs
cortos). Para las sefiales ABR de test se utilizaron secuencias de esti-
mulacion con ISIs largos y cortos distribuidos de manera aleatoria. La
técnica de separacion de respuestas presentada en este estudio permi-
ti6 la clasificacién de respuestas de acuerdo con su ISI anterior. De
este modo, se obtuvieron senales ABR separadas de ISIs largos y cor-
tos mediante la promediacion de las respuestas pertenecientes a cada
uno de los grupos. En este estudio se barajaron dos hipdtesis. Si los
mecanismos rapidos de adaptacion predominasen sobre los lentos, se
observaria que las sefiales ABR separadas son iguales a sus corres-
pondientes ABR de referencia (o de forma equivalente, los dos ABR
separados son diferentes) puesto que la morfologia de la respuesta es-
taria influenciada en mayor medida por el ISI del estimulo anterior.
Por el contrario, si los mecanismos lentos de adaptaciéon predomina-
sen sobre los rapidos, se observaria que las senales ABR separadas

son diferentes a sus correspondientes ABR de referencia y que ambos



ABR separados son similares, puesto que la morfologia de la respuesta
estaria fuertemente determinada por la tasa de estimulacién prome-
dio de un nimero elevado de estimulos anteriores (pero no por el ISI
del estimulo anterior). Los resultados de este estudio indican que la
mayor parte de los sujetos presentan una situacién intermedia entre
estas dos hipétesis, sugiriendo que tanto los mecanismos rapidos como
los lentos influencian la morfologia de la respuesta auditiva. Estos re-
sultados son consistentes con estudios previos de otros investigadores

realizados en animales mediante técnicas invasivas.

El rendimiento del sistema desarrollado y de las técnicas de estimula-
cién propuestas se puede evaluar mediante el analisis de senales AEP.
Sin embargo, el analisis subjetivo de estas senales presenta problemas
de uniformidad entre evaluadores y las técnicas automaticas dispo-
nibles presentan ciertas limitaciones. En este sentido, en esta tesis
se describe y se evalia la técnica fitted parametric peaks (FPP), un
nuevo enfoque de evaluacion automatica de la calidad y parametriza-
cién de picos basado en el uso de plantillas. El enfoque de la técnica
FPP consiste en la busqueda de la latencia, anchura y amplitud de
un pico paramétrico, de morfologia similar a la de las ondas de las
senales ABR, que mejor se ajusta a las componentes mas robustas de
las seniales ABR: ondas I1I y V. El rendimiento de la técnica FPP se
ha evaluado en este estudio mediante dos experimentos. En el primer
experimento, se estimaron las latencias y amplitudes de las ondas III
y V de forma manual por un audidlogo experto y de forma automatica
mediante la técnica FPP en un conjunto de senales ABR obtenidas a
varias tasas de estimulacion. Este analisis sugiere que la técnica FPP
proporciona resultados mas consistentes que el procedimiento manual,
posiblemente debido al hecho de que FPP basa la estimacién de los
parametros considerando un intervalo de la respuesta, en vez de mues-
tras aisladas, lo cual hace a la técnica FPP menos sensible al ruido.
En el segundo experimento, el rendimiento de FPP se comparé con
los procedimientos de evaluacién automatica de la calidad mas comu-

nes: el coeficiente de correlacién (r), Fsp, y la correlacién cruzada con



una plantilla predefinida (Cross Corr). Estas técnicas de evaluacién
automatica de la calidad fueron comparadas con una evaluacién sub-
jetiva proporcionada por cinco expertos. Los resultados de este test
muestran que aunque todas las técnicas automaticas presentan altos
coeficientes de correlacion con la evaluacion subjetiva promedio, FPP
permanece como la técnica que mas se aproxima a la evaluacion sub-
jetiva promedio de los evaluadores. Ademads, estos resultados indican
que existe un sesgo importante entre los evaluadores, lo cual evidencia
que la reproducibilidad de las evaluaciones visuales no es alta, ponien-

do de manifiesto la conveniencia de utilizar técnicas automaticas.

Finalmente, en esta tesis se realiza un resumen de las principales acti-
vidades de investigacion realizadas, se identifican las principales apor-
taciones, se presentan las principales conclusiones obtenidas a partir
de los resultados experimentales, y se enumeran una serie de lineas de
trabajo futuro con las que continuar las actividades de esta investiga-

cion.



Extended summary

Auditory evoked potentials (AEP) represent the nervous activity of
the auditory pathway in response to a stimulus. There are different
types of AEPs according to their generator site. The auditory brains-
tem response (ABR) is an AEP generated in the auditory nerve and in
the brainstem. This signal is composed of a number of voltage peaks
which are identified with sequential Roman numerals, occurring du-
ring the first ten milliseconds from stimulus onset. Although up to
seven peaks can be identified, the most prominent components are
waves I, III and V. The middle latency response (MLR) is genera-
ted in the thalamocortical auditory system. MLR signals include the
components N,, P,, N, and P,, which appear during the first hun-
dred milliseconds from stimulus onset. The recording of these signals
is used in clinics and research centers worldwide to objectively as-
sess the auditory system of a subject, to determine hearing threshold,

to detect certain auditory pathologies, and even, to determine brain
death.

The AEP recording process consists in the presentation of a number
of stimuli to a test subject and the recording of the electrical activity
associated with each stimulus (sweep) through surface electrodes pla-
ced on the skin at different positions on the head. The low amplitude
of these signals requires a large amplification. The recorded auditory
evoked potentials are usually contaminated by artifacts of different na-
ture, such as neuro-muscular activity of the subject, electronic noise
derived from amplification and electromagnetic and radio-frequency
interferences. The most common method to reduce the effects of these
interferences is the average of a large number of auditory responses
in order to improve the signal-to-noise ratio (SNR). There exist se-

veral commercial AEP recording systems, however, most of them are



designed for specific audiology applications, and do not provide the

flexibility required in research.

The conventional stimulation technique (CONV) consists in the pre-
sentation of a number of stimuli periodically presented, i.e., with a
fixed inter-stimulus interval (ISI). This technique presents the limita-
tion that the ISI must be greater than the averaging window (i.e, 10 ms
for ABRs and 100 ms for MLRs) to avoid the responses to be over-
lapped. Otherwise, recovering the transient AEP would be mathema-
tically impossible. This limitation means that ABR signals cannot be
obtained with the CONV technique at stimulation rates higher than
100 Hz nor MLRs at rates higher than 10 Hz. However, the recording
of these signals at higher rates presents certain audiological and neuro-
logical interest, such as the analysis of neural adaptation phenomena
and the detection of certain pathologies. There are several techniques
that allow the recording of AEPs at high stimulation rates, in which
sweeps are usually overlapped. These techniques use different deconvo-
lution techniques, being the most important the following techniques:
mazimum length sequence (MLS), quasiperiodic-sequence deconvolu-
tion (QSD), continuous loop averaging deconvolution (CLAD) and
least-squares deconvolution (LSD). These techniques process blocks
of sweeps and assume that each stimulus evoke the same response,

which is a limitation to design certain experimental procedures.

The analysis of AEPs is not usually straightforward because of noise
and the variability on the morphology of AEPs (due to the charac-
teristics of the subject and the stimulation settings, such as stimulus
level or rate. Response detection is typically carried out subjectively
by an experienced audiologist. However, the use of automatic procedu-
res in the assessment of these signals incorporates several advantages,
such as reducing the bias derived from subjective interpretations of
these signals, providing a universal systematic analysis. There are se-
veral techniques that provide an objective analysis of AEPs, being

the most commonly used in clinical systems (a) the technique ba-



sed on the correlation coefficient (r), which evaluates the presence of
the response considering the reproducibility of two signals recorded
in the same conditions; (b) the technique based on the ratio of the
power of the averaged recording and the variance of a single point
across sweeps (Fsp), which evaluates the quality in terms of SNR;
and (c) the cross correlation of a test signal with a predefined tem-
plate (Cross Corr). However, the technique based on the correlation
coefficient requires a second recording, which doubles the recording
test time; the technique based on Fsp requires the recording of the
full electroencephalogram to be implemented offline; and the use of
the Cross Corr technique is constrained to a particular protocolized
stimulation and recording settings. Furthermore, the Fsp and r tech-
niques would provide an inaccurate positive evaluation if a recording

is contaminated by a strong artifact synchronized with the stimulus.

The research activities carried out in this doctoral thesis belong to
one out of the following four main fields: (a) the development of an
AEPs recording system appropriate for research purposes; (b) the de-
velopment of stimulation and processing techniques that allow AEPs
to be recorded at high stimulation rates; (¢) the application of the
proposed AEP recording system and high-rate strategies to carry out
a study of neural adaptation; and (d) the development of automatic
procedures that provide an objective evaluation of the quality of AEP
signals in order to, among other applications, assess the performan-
ce of the AEP recording system and high-rate stimulation techniques

developed in this thesis.

In this doctoral thesis, a modular architecture for recording AEP sig-
nals was conceived. This architecture is made of software and hardwa-
re independent modules, each of them performing a specific function
either in the stimulation sequence generation, in the presentation of
the stimuli, in the recording of the electroencephalogram (EEG) or
in the digital processing of the auditory responses. The modular con-

ception of this architecture provides the flexibility required in many



research activities. Furthermore, a high-gain and low-noise amplifier,
appropriate for AEPs recording, was designed, implemented, charac-
terized and evaluated. This amplification unit was compared with
the commercial amplifier portable bioamplifier BMA-200 (CWE, Inc.,
Ardmore, PA), presenting the prototype a notably superior perfor-
mance. In this framework, an ABR and MLR recording system was
developed based on the proposed modular architecture and on the am-
plification unit. Compared to the commercial recording system GSI
Audera (Grason-Stadler Inc., Eden Prairie, MN), the developed AEP
recording system: (a) presents a higher degree of flexibility, which re-
sults appropriate for research purposes; (b) is portable, which removes
the need for being plugged to the electrical network; (c) the imple-
mentation cost is significantly lower; and (d) allows the recording of
similar quality ABR and MLR signals. This system has allowed all
experimental designs of this doctoral thesis to be implemented. The
development, characterization and evaluation of the performance of
this AEP recording system is proposed, additionally, as a laboratory
activity using the pedagogical model based on experiential learning,
which may have educational advantages in certain technical profile
degrees with an approach to biomedical applications, such as Electro-
nic Engineering, Telecommunication Engineering, Computer Sciences

and Audiology.

This thesis presents the randomized stimulation and averaging (RSA)
and iterative-randomized stimulation and averaging (I-RSA) techni-
ques, which allow the recording of ABR and MLR signals at high
stimulation rates. The RSA technique consists in the average of au-
ditory responses corresponding to a burst of stimuli whose ISI varies
randomly according to a predefined probability distribution along the
entire stimulation sequence (randomized stimulation). This technique
includes a digital blanking process that considers as null values any
EEG samples contaminated by the stimulus artifact. In contrast to the
MLS, QSD, CLAD and LSD, RSA does not perform deconvolution,

thus this technique must deal with interference derived from over-



lapping adjacent responses. This type of interference can be reduced
by averaging, provided that the jitter' of the stimulation sequence is
large enough to enable positive and negative components of this inter-
ference to be cancelled out. The I-RSA technique includes estimation
of the interference associated with overlapping responses, subtraction
of this interference from the EEG recorded, and re-estimation of the
AEP. Each iteration leads to a better estimate of the AEP. As in RSA,
the generation process of stimulation sequences in I-RSA is based on
randomized stimulation. The performance of the RSA technique was
evaluated through a comparison of the quality of ABR responses ac-
quired with QSD and CONV. The results of this study suggest: (a)
that the quality degrades when the ISI decreases (when the stimula-
tion rate increases) because of the reduction of the amplitude of the
response; (b) that the quality of ABR signals recorded using RSA and
CONYV is very similar, but with the advantage for RSA of being able
to record ABR at rates higher than 100 Hz; and (c) that the quality
of the responses recorded with RSA is slightly better than that of the
QSD responses, especially at higher stimulation rates. The performan-
ce of the I-RSA technique was analyzed by two experiments with both
real and computer simulated ABR and MLR signals obtained at diffe-
rent rates and jittering conditions. The results of this study indicate
that RSA can be efficiently used for recording AEPs provided that
the amount of jitter of the randomized stimulation sequence is grea-
ter than the dominant period of the ABR/MLR components. When
this premise is not fulfilled, positive and negative components of the
interference associated with overlapping responses cannot be cance-
lled out in the averaging process, and the resulting AEP will not be
reliable. The performance of I-RSA maintains all the advantages of
RSA: (a) it allows the jitter distribution to be controlled with preci-

sion, (b) stimulation sequences are easy to generate, and (c) it allows

! The jitter of a stimulation sequence measures the amount of dispersion of the ISI in contrast
to a periodical presentation of stimuli.



responses to be processed separately. Additionally, I-RSA significantly

smooths the restrictions of a minimum jitter.

The AEP recording system and the high-rate stimulation techniques
developed in this thesis were used to carry out a study that has allowed
for the first time in humans the study of the fast and slow mechanisms
of neural adaptation. In this study, ABR signals were recorded as re-
ference by the RSA technique at a low stimulation rate (long ISIs)
and at a high stimulation rate (short ISIs). In addition, stimulation
sequences composed of both long and short ISIs randomly distributed
were used to obtain the ABR test signals. The separated responses
technique developed in this study allowed the categorization of sweeps
according to their previous ISI. Therefore, two separated ABR signals
could be obtained by the average of the sweeps belonging to the long
IST and short ISI groups. Two hypotheses were taken under considera-
tion in this study. If the fast mechanisms of adaptation prevailed over
the slow mechanisms, the separated ABR signals would be similar
to their corresponding reference ABR signals (both separated ABRs
would be different) since the morphology of the response would be in-
fluenced in a greater extent by the ISI of the preceding stimulus. On
the other hand, if the slow mechanisms of adaptation prevailed over
the fast mechanisms, the separated ABR signals would be different to
their corresponding recorded ABR signals and both separated ABRs
would be similar because the morphology of the response would be
mainly determined by the averaged stimulation rate of several pre-
ceding stimuli (but not by the ISI of the preceding stimulus). The
results of this study indicate that most of the subjects present a si-
tuation in between both hypotheses, which suggests that both fast
and slow mechanisms of adaptation influence the morphology of the
auditory response. These results are consistent with previous animal

studies from different researchers.

The performance of the AEP recording system and the high-rate sti-

mulation strategies developed in this thesis can be assessed by the



analysis of AEP signals. However, the subjective analysis of these
signals manifests problems of standardization and the available auto-
matic techniques present certain limitations. In this framework, this
thesis describes and evaluates the performance of the fitted parametric
peaks (FPP) technique, a new approach for automatic quality assess-
ment and peak parameterization based on the use of templates. The
approach of FPP consists of the search of the latency, width, and am-
plitude of a parametric peak, similar in morphology to an ABR wave
that best fits the most robust waves of the ABR, waves III and V.
The performance of FPP was evaluated in this study by two experi-
ments. In the first experiment, the latencies and amplitudes of waves
III and V were estimated manually by an audiologist and automa-
tically by FPP in ABR signals obtained from eight normal hearing
subjects at different stimulation rates. This analysis shows that the
FPP technique provides more consistent results than the manual pro-
cedure, possibly due to the fact that FPP bases the estimation of the
parameters considering an interval of the response, rather than isola-
ted samples, which makes the FPP technique less sensitive to noise.
In the second experiment, the performance of FPP was contrasted
with the most common automatic quality evaluation procedures: the
correlation coefficient (r), the Fsp, and the cross correlation with a
predefined template waveform (Cross Corr). These automatic quality
evaluation techniques were compared to a subjective evaluation pro-
vided by five experts. The results of this test revealed that although
all automatic techniques present high correlation coefficients with the
averaged subjective assessment, FPP remains as the technique that
best approaches an averaged subjective evaluation. Furthermore, the-
se results point out that there is an important bias among the eva-
luators, which evidences that the reproducibility of visual judgments

is not high, revealing the convenience of using automatic procedures.

Finally, this document presents (a) a summary of the main research

activities carried out in this doctoral thesis, (b) the main contributions



to science, (c¢) the main conclusions derived from experimental results,

and (d) a number of research lines to be addressed in future work.
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Capitulo 1
Introduccién

Este capitulo presenta una breve introduccién sobre los potenciales evocados
auditivos, sobre su proceso de registro y sobre las principales fronteras del co-
nocimiento en el inicio de las actividades de esta tesis doctoral. Asimismo, se
presentan los objetivos especificos de esta tesis, las principales aportaciones, y la
produccion cientifica asociada. Finalmente, se presenta la organizacién del resto

del contenido de esta memoria.

1.1. Potenciales evocados auditivos

La comunicacién para el ser humano es esencial para su desarrollo integral,
tanto personal como social. Las consecuencias de la sordera, particularmente las
dificultades en la comunicacion oral, conllevan graves implicaciones familiares,
sociales y laborales. En este sentido, los potenciales evocados auditivos (AEPs:
auditory evoked potentials) son un sistema de evaluacién objetiva de la audicién
que resulta de gran interés, especialmente en la exploracion audiologica de ninos
y otros sujetos no colaboradores.

Los potenciales evocados auditivos son una serie de picos de voltaje de baja
amplitud, que se generan en diferentes secciones de las vias auditivas en respuesta
a un estimulo. Los AEPs se pueden clasificar en funcién del sitio generador y de
su latencia (tiempo entre el comienzo del estimulo y la aparicién del pico), el cual

varfa entre 1 ms y 500 ms. Los AEPs son ampliamente utilizados tanto en seres
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humanos como en animales por la naturaleza no invasiva del registro de estas
senales.

Los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (ABR: auditory brains-
tem response) son un AEP particular que se generan en la ciclea, en el nervio
auditivo y en el tronco cerebral [Eggermont, 2007; Pratt, 2011]. Las senales ABR
estdn compuestas de una serie de ondas que ocurren durante los primeros 10 ms
desde la presentacién del estimulo. Estas ondas se identifican con niimeros roma-
nos, tal y como propuso por primera vez Jewett & Williston [1971]. Aunque se
pueden identificar hasta siete ondas en las senales ABR, los picos méas robustos
son las ondas I, IIT y V. El registro de ABRs se utiliza en clinicas y hospitales de
todo el mundo como una herramienta de evaluacion objetiva de la audicion, para
detectar el umbral de audicién, y para detectar ciertas patologias auditivas como
el neurinoma vestibular o la enfermedad de Méniere [Bush et al., 2008; Hall, 2007;
Kacker & Deka, 1986; Podoshin et al., 1986].

Los potenciales de latencia media (MLR: middle latency response) se generan
en el sistema auditivo talamocortical. Las senales MLR presentan latencias entre
10 y 60 ms, y contienen las componentes N,, P,, Ny y Py, [Eggermont, 2007; Pratt,
2011]. Las componentes mas tardias de los MLRs suelen verse afectadas por la
atencién y son dificiles de registrar bajo efectos de sedacién, limitando la utilidad
clinica de estas seniales a la evaluacién de adultos y nifios cooperativos [Pratt,
2007]. Las senales MLR se suelen utilizar en la préctica clinica para evaluar el
sistema nervioso auditivo central y en la evaluacion de la integridad de las vias
auditivas en pacientes con implante coclear, puesto las seniales MLR evocadas con
estimulos eléctricos estdn menos contaminadas por el artefacto de estimulacion
que las seniales ABR [Fifer & Sierra-Irizarry, 1988; Hall, 2007; Pratt, 2007, 2011].

El proceso de registro de los potenciales evocados auditivos en seres humanos
consiste en la presentacion de estimulos auditivos a un sujeto, y en el registro de
la respuesta eléctrica asociada mediante electrodos de superficie colocados sobre
distintos puntos de la cabeza. El bajo nivel de amplitud de la senial registrada
requiere una gran amplificacion. La senal registrada se encuentra generalmente
contaminada por artefactos de distinta naturaleza, tales como la actividad neuro-
muscular del sujeto, ruido electronico asociado a la amplificacién, e interferencias

electromagnéticas y de radiofrecuencia [Ruiz, 2002]. La metodologia utilizada pa-



ra reducir los efectos de estos artefactos consiste en la promediacion de un niimero
elevado de respuestas auditivas para mejorar la relacién senal-ruido (SNR: signal-
to-noise ratio). Actualmente existen numerosos sistemas clinicos comerciales que
permiten el registro de AEPs. Sin embargo, la mayor parte de ellos no son sufi-
cientemente flexibles para propositos de investigacion, puesto que sélo permiten al
usuario el control de unos pocos parametros de estimulacion, el uso de técnicas de
rechazo de artefacto es limitado, y no permiten almacenar el electroencefalograma
(EEG) registrado [Bahmer et al., 2008, 2010].

La técnica convencional de registro de AEPs consiste en la promediacién de
respuestas auditivas cuyos estimulos asociados estan presentados de forma pe-
riddica, esto es, con un intervalo entre-estimulos (ISI: inter-stimulus interval)
constante [Dawson, 1954]. Esta técnica presenta la limitaciéon de que el ISI debe
ser mayor que la ventana de promediacién, de otra manera el registro estaria
contaminado por las respuestas adyacentes y no seria matematicamente posible
recuperar el AEP solapado [Jewett et al., 2004; Kjaer, 1980; Zollner et al., 1976].
Considerando una ventana de promediacién estandar de 10 ms para senales ABR
y 100 ms para senales MLR, la técnica convencional no puede utilizarse para re-
gistrar ABRs y MLRs a tasas superiores a 100 Hz y 10 Hz, respectivamente. Sin
embargo, el registro de AEPs a tasas superiores de estimulacién presenta cierto
interés audioldgico y neurolégico. En primer lugar, el registro de AEPs a altas
tasas permite el estudio de la adaptacién neuronal [Burkard et al., 1990; Lasky,
1997]. Otros autores han sugerido que las altas tasas de estimulacién mejoran la
precision en la estimacién del umbral de audicién [Leung et al., 1998]. Las altas
tasas de estimulacion también se han utilizado para detectar ciertas patologias
auditivas [Bohérquez et al., 2009; Don et al., 1977; Jiang et al., 2000; Stockard
et al., 1978; Thornton et al., 2006; Yagi & Kaga, 1979]. Ademads, algunos auto-
res han indicado que las altas tasas de estimulacién pueden reducir el tiempo de
exploracion, puesto que se necesitaria menos tiempo para registrar un nimero
determinado de respuestas auditivas [Bell et al., 2001, 2002; Leung et al., 1998;
Thornton & Slaven, 1993]. Sin embargo, la adaptacién neuronal produce cambios
en la morfologia de las respuestas, disminuyendo su SNR, por lo que todavia exis-
te controversia sobre si el uso de altas tasas de estimulaciéon permite reducir el
tiempo de registro de AEPs [Burkard & Don, 2007].
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Existen varias técnicas que permiten registrar AEPs a altas tasas de estimu-
lacion. Estas técnicas introducen cierto jitter en las secuencias de estimulacion,
permitiendo la deconvolucion de respuestas solapadas. Las técnicas mas relevan-
tes basadas en deconvolucién son mazimum length sequence (MLS) [Eysholdt
& Schreiner, 1982], quasiperiodic sequence deconvolution (QSD) [Jewett et al.,
2004], continuous loop averaging deconvolution (CLAD) [Delgado & Ozdamar,
2004; Ozdamar & Bohérquez, 2006; Ozdamar et al., 2003a,b], y least-squares
deconvolution (LSD) [Bardy et al., 2014a]. Estas técnicas han sido utilizadas de
forma eficiente en numerosas aplicaciones clinicas y de investigacion [Bardy et al.,
2014b; Bohérquez et al., 2009; Gutschalk et al., 2009; Presacco et al., 2010; Wang
et al., 2013]. Sin embargo, las técnicas basadas en deconvolucién procesan blo-
ques de respuestas asociadas a trenes de estimulos con ciertas caracteristicas en
los dominios del tiempo y de la frecuencia, asumiendo que todos los estimulos
evocan la misma respuesta. Esto limita el diseno de ciertos experimentos en los
que interesa evaluar diferencias en la morfologia de las respuestas, tales como en
el estudio de la adaptacién neuronal.

La adaptacién del sistema auditivo consiste en una disminucion de la respues-
ta frente a un estimulo mantenido en el tiempo, provocando una reduccion de la
apertura de los canales de transducciéon en las células ciliadas cocleares, lo cual
limita el flujo de iones K* y Ca?* en la célula, y reduce, por tanto, la probabilidad
de generacién de un potencial de accién [Gillespie & Miiller, 2009; LeMasurier
& Gillespie, 2005; Stauffer et al., 2005]. La mayor parte de los autores estan de
acuerdo en que este proceso incluye una combinacion de varios tipos de meca-
nismos, cuyos efectos se manifiestan en distintas escalas de tiempo [Eggermont,
1985; LeMasurier & Gillespie, 2005; Yates & Robertson, 1985; Zhang et al., 2007].

Las técnicas mas relevantes utilizadas para analizar los mecanismos de adap-
tacion estan basados en la tasa de disparo de las neuronas del nervio auditivo, en
otoemisiones acusticas, y en potenciales evocados auditivos. Los estudios basados
en la tasa de disparo permiten analizar los mecanismos de adaptacion rapidos y
lentos, sin embargo, no pueden utilizarse en seres humanos debido a su naturaleza
invasiva. Los estudios basados en otoemisiones actisticas muestran un descenso
de la amplitud de las componentes conforme aumenta la tasa de estimulacion
[Picton et al., 1993; Thornton & Slaven, 1993]. Los estudios basados en poten-



ciales evocados auditivos muestran un descenso de la amplitud de la respuesta y
un incremento en la latencia de sus componentes conforme aumenta la tasa de
estimulacién [Jiang et al., 2009; Thornton & Coleman, 1975; Yagi & Kaga, 1979).
Profundizar en el conocimiento de los mecanismos de adaptacién neuronal seria
interesante en muchas aplicaciones clinicas tales como en la deteccién de lesiones
periféricas (por ejemplo, neurinoma actstico) o en el modelado del proceso de me-
canotransduccién auditiva (conversién de un estimulo mecdnico en una respuesta
eléctrica) [Don et al., 1977; Stockard et al., 1977; Yagi & Kaga, 1979].

El analisis de los AEPs generalmente se lleva a cabo de forma subjetiva me-
diante un audidlogo experimentado. No obstante, el uso de técnicas automaticas
incorpora ciertas ventajas al eliminar posibles sesgos derivados de la interpreta-
cién subjetiva del AEP, proporcionando un andlisis sistemético en todo el mundo,
y mejorando la uniformidad con respecto a las condiciones de registro, a los pa-
cientes y al personal técnico sanitario [Eilers et al., 1991; Gentiletti-Faenze et al.,
2003; Hermmann et al., 1995; McFarland et al., 1980; Ozdamar et al., 1994; Pool
& Finitzo, 1989]. El uso de técnicas automaticas de evaluacion de la calidad
de AEPs es esencial para realizar una comparacién objetiva del rendimiento de
distintas técnicas de estimulacion o de diferentes técnicas de rechazo de artefac-
to. Ademas, estas técnicas automaticas pueden ayudar a mejorar la finalizacion
automatica del proceso de registro cuando se haya obtenido un AEP de suficien-
te calidad, evitando el registro innecesario de respuestas auditivas, y por tanto,
haciendo un uso mas eficiente del tiempo de registro [Don & Elberling, 1996; Oz-
damar & Delgado, 1996; Sparacino et al., 2002]. La parametrizacién automatica
de las componentes los AEPs puede ayudar también a proporcionar una interpre-
tacion automatica de estas senales [Delgado & Ozdamar, 1994], las cuales pueden
ayudar al operador en la toma de decisiones [Busa et al., 2007].

Existen numerosas técnicas que proporcionan una evaluacion automatica de
los AEPs, sin embargo, pocos de ellos se han implementado en dispositivos co-
merciales [Hall & Rupp, 1997]. Las técnicas maés relevantes son la técnica Fsp
[Elberling & Don, 1984], la cual evalia la calidad en términos de SNR conside-
rando la potencia del registro promediado y la varianza de un punto unico (single
point) de la respuesta; y la técnica basada en el coeficiente de correlacion [Weber

& Fletcher, 1980], la cual evalia la presencia de actividad neuronal considerando
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la reproducibilidad de la respuesta. Las principales desventajas de estas técnicas
son, por un lado, que la técnica Fsp requiere el registro del EEG completo (o
al menos un punto de cada respuesta evocada) para poder implementarse offli-
ne, y por otro, que la técnica basada en el coeficiente de correlacion requiere el
registro del doble de respuestas (duplicando el tiempo de registro), o de forma
equivalente, tiene asociada una pérdida de calidad de 3 dB al considerar senales
de test las obtenidas con las dos mitades de las respuestas registradas. Ademas,
un artefacto sincronizado con el estimulo provocaria una evaluacion de la calidad
erréneamente positiva por ambas técnicas, asociada a la sobrevaloracién de la
potencia de senal en el caso de Fsp, y al aumento de la versimilitud de las senales
de test debido al artefacto en el caso del coeficiente de correlacion.

A modo de resumen, en el comienzo de las actividades de investigacion de esta

tesis doctoral, existian las siguientes fronteras del conocimiento:

= Los sistemas comerciales de registro de potenciales evocados auditivos pre-
sentan, en su mayoria, un coste elevado y falta de flexibilidad para propdsi-

tos de investigacién.

= La técnica convencional de estimulaciéon no permite registrar senales ABR
a tasas superiores a 100 Hz ni senales MLR a tasas superiores a 10 Hz, lo

cual resulta insuficiente en determinadas aplicaciones de investigacion.

= Las técnicas basadas en deconvolucién permiten registrar AEPs a alta tasa,
sin embargo, realizan un procesamiento en bloques de respuestas y asumen
que todos los estimulos evocan la misma respuesta, lo cual limita en cierta
medida el diseno de experimentos en determinadas actividades de investi-

gacion.

= Los mecanismos de adaptaciéon rapidos y lentos no pueden analizarse en
seres humanos con técnicas no invasivas como los potenciales evocados au-

ditivos.

= No esta perfectamente definido si el uso de altas tasas de estimulacion per-
mite reducir el tiempo de registro, obteniendo AEPs de calidad equivalente

a los obtenidos con la técnica convencional.



= Las principales técnicas de evaluacién automatica de la calidad estan basa-
das en el coeficiente de correlacion y en Fsp. En la implementacion de estas
técnicas, la técnica basada en el coeficiente de correlacién requiere el regis-
tro del doble de respuestas (duplicando el tiempo de registro), y la técnica
Fsp requiere el registro del EEG completo para poder implementarse offli-
ne. Ademas, las dos técnicas proporcionan una evaluaciéon imprecisa de la

calidad frente a un artefacto sincronizado con el estimulo.

1.2. Objetivos de la tesis

El objetivo principal de esta tesis es contribuir a mejorar el proceso de
registro y analisis de respuestas evocadas auditivas a través del desarrollo de
técnicas y procedimientos que aporten nuevas funcionalidades que puedan resultar
utiles en determinadas aplicaciones clinicas o de investigacion, asi como a avanzar
en la comprension de los mecanismos involucrados en la audicion. Este objetivo

se ha perseguido a través de los siguientes objetivos concretos:

= Disenar, implementar y evaluar un sistema de registro de respuestas evoca-
das auditivas abierto y flexible, apropiado para propédsitos de investigacion.
Este sistema permitird llevar a cabo la experimentacion de las actividades
de investigacion de esta tesis doctoral sin las restricciones tipicas de un

sistema comercial de uso clinico.

= Realizar un estudio clinico con sujetos patolégicos y normoyentes en el que
se comparen respuestas evocadas auditivas obtenidas con el sistema desa-
rrollado en esta tesis y un sistema de registro comercial. Este estudio clinico

permitira validar el sistema de registro desarrollado.

= Desarrollar técnicas basadas en estimulacién aleatorizada que permitan el
registro de respuestas evocadas auditivas a altas tasas de estimulacién, su-
perando la limitacion impuesta por la técnica convencional, y aportando

una mayor flexibilidad que las técnicas actuales basados en deconvolucion.

= Desarrollar técnicas avanzadas de rechazo de artefacto, que incluyan el mo-

delado tanto del artefacto como de la senal biolégica, y que establezcan un
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criterio adecuado para la inclusion o no de cada respuesta en la promedia-

cién.

= Desarrollar procedimientos que ayuden a mejorar la evaluacién automatica
de la calidad de potenciales evocados auditivos y la identificacion de res-
puesta con el fin de poder realizar comparaciones objetivas del sistema de

registro y de las técnicas de estimulacién desarrolladas en esta tesis.

» Realizar un estudio de los mecanismos involucrados en el proceso de audi-
ciéon mediante la aplicacion del sistema de registro y de las técnicas pro-

puestas.

1.3. Principales aportaciones
Las principales aportaciones de esta tesis son las siguientes:

= Se ha desarrollado una arquitectura modular de registro de potenciales evo-
cados auditivos, que permite multiples combinaciones de médulos con la
finalidad de constituir de forma flexible sistemas de registro optimizados
para aplicaciones especificas de investigacion. Ademas, se ha desarrollado
una unidad de amplificacién de altas prestaciones y de bajo coste, la cual ha
sido utilizada para constituir una configuracion de registro de la arquitectu-
ra modular que permite el registro de senales ABR y MLR de forma flexible.
Ademas, se ha proporcionado un enfoque educacional en la implementacion
y caracterizacién de un sistema de registro de potenciales evocados auditivos

en el marco de un proyecto multidisciplinar.

= Se han desarrollado nuevas estrategias de estimulacion a alta tasa. La técni-
ca randomized stimulation and averaging (RSA) presenta ciertas ventajas
frente a otras técnicas de estimulacion y registro existentes. En compara-
cién con la técnica convencional, RSA permite el registro de potenciales
evocados auditivos a altas tasas de estimulacion, en donde se produce el
solapamiento de respuestas auditivas. En comparacién con otras técnicas
basadas en deconvolucién, RSA (a) permite un control preciso del jitter de

las secuencias de estimulacién, (b) las secuencias de estimulacién basadas



en estimulacién aleatoria son féciles de generar, y (c¢) permite un procesa-
miento individual de las respuestas auditivas, eliminando la necesidad del
procesamiento de respuestas en bloques. La técnica RSA requiere que el jit-
ter de la secuencia de estimulacién sea mayor que el periodo dominante de
las respuestas evocadas auditivas para permitir que las interferencias asocia-
das al solapamiento de respuestas puedan cancelarse con la promediacion.
La técnica iterative-randomized stimulation and averaging (I-RSA) realiza
la estimacion del potencial evocado auditivo mediante un proceso iterati-
vo en el dominio del tiempo. La técnica [-RSA mantiene las ventajas de
RSA, suavizando las restricciones sobre un jitter minimo impuesta en RSA,

permitiendo por tanto un uso mas flexible de la estimulacién aleatorizada.

Se ha evaluado la reduccién del tiempo de duracion del registro de senales
ABR mediante el uso de altas tasas de estimulacién con la técnica RSA,
obteniendo como resultado una reduccion significativa del tiempo de explo-

racién cuando la intensidad de estimulacion es suficientemente alta.

Se ha desarrollado la técnica de separacion de respuestas, la cual ha permi-
tido el estudio de los mecanismos rapidos y lentos de adaptaciéon neuronal

por primera vez en seres humanos.

Se ha desarrollado la técnica fitted parametric peaks (FPP), que evalia de
forma automatica la calidad de senales ABR directamente sobre la senal
de test, eliminando la necesidad de almacenar el EEG completo ni de re-
querir un segundo registro para la realizacién del test. La formulacion de
esta técnica ha permitido realizar evaluaciones objetivas del rendimiento

del sistema y de las técnicas de estimulacién desarrolladas.

Se ha generado una base de datos de potenciales evocados auditivos (y
sus electroencefalogramas) obtenidos tanto con sujetos normoyentes como
con sujetos potencialmente patologicos, utilizando varias configuraciones de

registro, la cual sera de utilidad en actividades futuras de investigacién.
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1.4.

Produccién cientifica

En esta seccién se presenta la produccién cientifica publicada (y en vias de

publicacién) en revistas indexadas en el Journal Citation Report, en congresos

nacionales e internacionales, los proyectos fin de carrera realizados bajo la direc-

cion del doctorando, los proyectos de investigacion en los que se enmarca esta

tesis doctoral, y las distintas fuentes de financiacién involucradas.

Publicaciones en revistas indexadas en el Journal Citation Report

1.

Valderrama, J., Alvarez, 1., de la Torre, A., Segura, J.C., Sainz, M., Var-
gas, J.L. Educational approach of a BAER recording system based on ex-

periential learning. Technics Technologies Education Management (2011),

vol. 6, no. 4, pp. 876-889.

Valderrama, J., Alvarez, 1., de la Torre, A., Segura, J.C., Sainz, M., Var-
gas, J.L. Recording of auditory brainstem response at high stimulation rates
using randomized stimulation and averaging. Journal of the Acoustical So-
ciety of America (2012), vol. 132, no. 6, pp. 3856-3865.

Valderrama, J., de la Torre, A., Alvarez, 1., Segura, J.C., Thornton,
A.R.D., Sainz, M., Vargas, J.L.. A study of adaptation mechanisms based
on ABR recorded at high stimulation rate. Clinical Neurophysiology (2014),
vol. 125, no. 4, pp. 805-813.

Valderrama, J., de la Torre, A., Alvarez, 1., Segura, J.C., Thornton,
A.R.D., Sainz, M., Vargas, J.L.. Automatic quality assessment and peak
identification of auditory brainstem responses with fitted parametric peaks.
Computer Methods and Programs in Biomedicine (2014), vol. 114, no. 3,
pp. 262-275.

Valderrama, J., de la Torre, A., Alvarez, 1., Segura, J.C, Sainz, M., Vargas,
J.L. A flexible and inexpensive high-performance auditory evoked response
recording system appropriate for research purposes. En prensa, Biomedi-
cal Engineering/Biomedizinische Technik (2014), DOI: 10.1515/bmt-2014-
0034.

10



6. Valderrama, J., de la Torre, A., Alvarez, 1., Segura, J.C., Thornton,
A.R.D, Sainz, M., Vargas, J.L.. Auditory brainstem and middle latency res-
ponses recorded at fast rates with randomized stimulation. En revision,

Journal of the Acoustical Society of America.

Contribuciones peer-review en congresos internacionales

1. Valderrama, J., Alvarez, 1., de la Torre, A., Segura, J.C., Sainz, M., Var-
gas, J.L. Reducing recording time of brainstem auditory evoked responses
by the use of randomized stimulation. Presentacion péster en Newborn Hea-
ring Screening (NHS) congress, Cernobbio (Lago Como), Italia (junio 5-7,
2012).

2. Valderrama, J., Alvarez, 1., de la Torre, A., Segura, J.C., Sainz, M., Var-
gas, J.L. A preliminary study of the short-term and long-term neural adap-
tation of the auditory brainstem response by the use of randomized sti-

mulation. Presentacién pdster en Adult Hearing Screening (AHS) congress,
Cernobbio (Lago Como), Italia (junio 7-9, 2012).

3. Valderrama, J., Alvarez, 1., de la Torre, A., Segura, J.C., Sainz, M., Var-
gas, J.L.. A portable, modular, and low cost auditory brainstem response
recording system including an algorithm for automatic identification of res-
ponses suitable for hearing screening. Presentacién oral en IEEE EMBS
Point-of-Care Healthcare Technologies (PHT) conference, Bangalore, India
(enero 16-18, 2013), art. 6461314, pp. 180-183.

4. Valderrama, J., Morales, J.M., Alvarez, 1., de la Torre, A., Segura, J.C.,
Sainz, M., Vargas, J.L. Automatic quality assessment and response detec-
tion of auditory evoked potentials based on response tracking. Presentacion
oral en International Evoked Response Audiometry Study Group (IERASG)
meeting, New Orleans, LA (junio 9-13, 2013).

11



1. INTRODUCCION

5. Valderrama, J., de la Torre, A., Alvarez, 1., Segura, J.C., Thornton,
A.R.D., Sainz, M., Vargas, J.L.. Auditory middle latency responses recorded
at high stimulation rates using randomized stimulation and averaging. Pre-
sentacion oral en International Fvoked Response Audiometry Study Group
(IERASG) meeting, New Orleans, LA (junio 9-13, 2013).

6. Valderrama, J., de la Torre, A., Alvarez, 1., Segura, J.C., Sainz, M., Var-
gas, J.L. Deconvolution of overlapping responses and frequency domain-
based artifact rejection methods using randomized stimulation. Presenta-

cién oral en International Evoked Response Audiometry Study Group (IE-
RASG) meeting, New Orleans, LA (junio 9-13, 2013).

7. Valderrama, J., de la Torre, A., Alvarez, 1., Segura, J.C., Kaf, W., Sainz,
M., Vargas, J.L. A more efficient use of the recording time with rando-
mized stimulation and averaging (RSA) in hearing screening applications.
Ponente invitado en 9" International Conference of the Saudi Society of
Otorhinolaryngology - Head and Neck Surgery, Riyadh, Reino de Arabia
Saudi (marzo 4-6, 2014).

Contribuciones peer-review en congresos nacionales

1. Alvarez, 1., Valderrama, J., de la Torre, A., Segura, J.C., Sainz, M., Var-
gas, J.L. Reduccion del tiempo de exploracion de potenciales evocados audi-
tivos del tronco cerebral mediante estimulacion aleatorizada. Presentacion
oral en XXV Union Cientifica Internacional de Radio (URSI) national sym-
posium, Bilbao, Espana (septiembre 15-17, 2010).

2. Morales, J.M., Valderrama, J., Alvarez, 1., de la Torre, A., Segura, J.C.
Método automatico de seguimiento de respuestas evocadas auditivas ba-
sado en la parametrizacién de series de registros. Presentacion oral en 6¢
Simposio CEA Bioingenieria 2014, Interfaces Mente-computador y Neuro-
tecnologias, Granada, Espana (junio 12-13, 2014). Cognitive Area Networks
(2014), ISSN: 2341-4243, vol. 1, no. 1, pp. 75-80.
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3. Valderrama, J., Franco, M., Alvarez, 1., de la Torre, A., Segura, J.C.
Registro de potenciales evocados auditivos mediante una arquitectura mo-
dular apropiada para propdsitos de investigacién. Presentacién oral en 67
Simposio CEA Bioingenieria 2014, Interfaces Mente-computador y Neuro-
tecnologias, Granada, Espana (junio 12-13, 2014). Cognitive Area Networks
(2014), ISSN: 2341-4243, vol. 1, no. 1, pp. 67-73.

Otras presentaciones no peer-review

1. Valderrama, J. Disenio e implementacién de un sistema portatil de registro
de respuestas evocadas auditivas del tronco cerebral utilizando estimulacion
acustica. Presentacion poster en el Campus de verano CEI BIO-TIC GE-
NIL, Universidad de Granada, Granada, Espana (junio 1, 2011).

2. De la Torre, A., Segura, J.C., Valderrama, J. Diseno, implementacion y
evaluacion de un sistema avanzado de registro de potenciales evocados au-
ditivos del tronco (PEAT) basado en senalizacién codificada. Presentacion
oral en Noche de los Investigadores (European Researchers’ Night), Univer-
sidad de Granada, Granada, Espana (septiembre 27, 2013).

3. Kaf, W., Valderrama, J. Recording of auditory evoked potentials at high
stimulus rate using the CLAD and RSA methods. Presentacién oral en
CITIC-UGR, Universidad de Granada, Granada, Espana (noviembre 13,
2013).

Existen otras publicaciones que no han sido fruto directo del presente trabajo
pero que si han formado parte del trabajo del doctorando durante el periodo de

formacion doctoral.

Otras publicaciones relacionadas

1. Alvarez, I., de la Torre, A., Valderrama, J., Roldan, C., Sainz, M., Segura,
J.C., Vargas, J.L. Changes over time of the refractory properties measured
from ECAP in Pulsar CI'% cochlear implant recipients. International of
Advanced Otology (2011), vol. 7, no. 3, pp. 398-407.
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En el marco de esta tesis doctoral, se han realizado los siguientes proyectos

fin de carrera.

1.

“Método automatico de seguimiento de respuestas evocadas auditivas ba-
sado en la parametrizacién de series de registros”. Autor: José Manuel Mo-
rales Espinola. Dirigido por: Isaac Manuel Alvarez Ruiz y Joaquin Tomés
Valderrama Valenzuela. Departamento de Teoria de la Senal, Telematica y
Comunicaciones. E.T.S. de Ingenierias Informatica y de Telecomunicacién.
Universidad de Granada. Fecha: Julio de 2014. Nota: Cum Laude (10).

“Diseno e implementacién de un equipo portatil para la adquisicion de
potenciales evocados auditivos del tronco cerebral”. Autor: Miguel Franco
Morcillo. Dirigido por: Isaac Manuel Alvarez Ruiz y Joaquin Tomas Val-
derrama Valenzuela. Departamento de Teoria de la Senal, Telematica y
Comunicaciones. E.T.S. de Ingenierias Informatica y de Telecomunicacién.
Universidad de Granada. Fecha: Julio de 2014. Nota: Sobresaliente (9.5).

El trabajo de investigacion llevado a cabo en esta tesis doctoral esta enmar-

cado dentro de los proyectos de investigacion:

“Diseno, implementacién y evaluacién de un sistema avanzado de registro
de potenciales evocados auditivos del tronco (PEAT) basado en senaliza-
cién codificada” (TEC2009-14245), Plan Nacional de I+D (2008-2011), Mi-
nisterio de Economia y Competitividad (Gobierno de Espana) y Fondos

Europeos de Desarrollo Regional (2007-2013) (European Commission).

“Recording of auditory brainstem and middle latency responses” (PYR-
2014-3), Granada Excellence Network of Innovation Laboratories - Startup
Projects for Young Researchers Programme, Campus de Excelencia Inter-

nacional, Ministerio de Economia y Competitividad (Gobierno de Espana).
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El periodo de investigacién doctoral del autor de esta memoria ha contado

con las siguientes fuentes de financiacién:

» “Programa de Formacién de Profesorado Universitario” (AP2009-3150), Mi-

nisterio de Educacién, Cultura y Deporte (Gobierno de Espana).

= “Ayudas para estancias breves en Espana y en el extranjero a personal inves-
tigador en formacion del Programa de Formacién de Profesorado Universita-
rio” (AP2009-3150), Ministerio de Educacién, Cultura y Deporte (Gobierno
de Espana).

1.5. Organizacién de la tesis

Esta memoria de tesis doctoral esta organizada en ocho capitulos y tres apéndi-
ces, cuyo contenido se presenta a continuacién.

El capitulo 2 presenta el estado del arte de los principales temas abordados en
esta tesis doctoral. En este capitulo se presenta una descripcion (a) de la fisiologia
del sistema auditivo periférico y del tronco cerebral; (b) de los parametros involu-
crados y de la instrumentacion necesaria para el registro de potenciales evocados
auditivos; (c¢) de los conceptos bésicos de procesado de senal de las técnicas y
procedimientos desarrollados en esta tesis; (d) de las diferentes técnicas de esti-
mulacién a alta tasa basadas en deconvolucién; y (e) de las técnicas existentes
para determinar la presencia de actividad neuronal en las senales registradas.

El capitulo 3 presenta la arquitectura modular de registro de potenciales evo-
cados auditivos desarrollada en el marco de esta tesis doctoral. El caracter modu-
lar de esta arquitectura permite la configuracién de sistemas de registro 6ptimos
para aplicaciones especificas de investigacién. Este capitulo presenta una configu-
racion de registro apropiada para registrar de forma flexible senales ABR y MLR.
Ademas, se presenta el diseno, la caracterizacion y la evaluacion de una unidad
de amplificacion de bajo coste y altas prestaciones que puede utilizarse como un
modulo de la arquitectura presentada. El sistema desarrollado se compara en este
capitulo con un sistema de registro comercial mediante un estudio clinico con
30 sujetos potencialmente patologicos. En este estudio se muestra que la calidad

de las senales obtenidas con ambos sistemas es comparable.
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En el capitulo 4 se presentan las estrategias de registro de potenciales evoca-
dos auditivos a altas tasas de estimulacion desarrolladas en esta tesis: las técnicas
randomized stimulation and averaging (RSA) e iterative-randomized stimulation
and averaging (I-RSA). El rendimiento de ambas técnicas ha sido evaluado y
comparado con el de técnicas analogas, validandose su implementacién en el re-
gistro de senales ABR y MLR a altas tasas de estimulacion. Finalmente, en este
capitulo se presenta un estudio en el que se analiza si el uso de altas tasas de es-
timulacion con la técnica RSA podria ayudar a reducir el tiempo de duracién de
la prueba, obteniéndose resultados alentadores especialmente cuando se utilizan
altos niveles de intensidad.

El capitulo 5 presenta un andlisis de los mecanismos de adaptaciéon neuronal
rapidos y lentos basado en el andlisis de potenciales evocados auditivos del tronco
cerebral registrados con RSA. En este capitulo, se describe la técnica de separa-
cion de respuestas, la cual permite la categorizacion de respuestas auditivas en
funcion del IST con el estimulo anterior. Este estudio pone de manifiesto por pri-
mera vez en seres humanos los efectos de los mecanismos de adaptacion rapidos
y lentos, con resultados equivalentes a los obtenidos en estudios con experimen-
tacion animal.

El capitulo 6 describe la técnica fitted parametric peaks (FPP), la cual permite
la evaluacién automatica de la calidad y la parametrizacién de las principales
componentes de senales ABR en términos de amplitud, latencia y anchura. Esta
técnica se basa en la sintetizacion de picos paramétricos que se ajustan a una
senal de test. Por un lado, el rendimiento de esta técnica se compara con la
parametrizacion de picos realizada de forma manual por un experto, y por otro,
la evaluacién automatica de la calidad proporcionada por las técnicas basadas
en FPP, en el coeficiente de correlacién (r), en Fsp, y en la correlacién cruzada
con una plantilla predefinida (Cross Corr) se compara con la obtenida de forma
subjetiva por cinco evaluadores expertos. Los resultados de este estudio muestran
que la técnica FPP permite la parametrizaciéon de las ondas III y V de forma
precisa, y que FPP es la técnica que proporciona la evaluaciéon de la calidad que
mas se aproxima a la evaluacion subjetiva promedio de una serie de expertos.
Esta técnica permite realizar evaluaciones objetivas del rendimiento del sistema

y de las técnicas de estimulacién desarrolladas en esta tesis.
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Los capitulos 7 y 8 presentan, respectivamente, un resumen redactado en es-
panol y en inglés del contenido de esta tesis doctoral, las principales aportaciones
y las principales conclusiones alcanzadas. Asimismo, se plantean una serie de
lineas de trabajo futuro que serian interesantes de abordar para dar continuidad
a este trabajo.

Los apéndices A, B y C presentan material suplementario de esta tesis docto-

ral.

1.6. Aprobacion del comité ético

Todos los sujetos explorados durante las sesiones de registro en los experi-
mentos de esta tesis doctoral fueron voluntarios y fueron informados en detalle
sobre el protocolo experimental y posibles efectos adversos de la prueba. Cada
participante firmé una hoja de consentimiento informado antes del inicio de cada
sesion de registro, la cual fue llevada a cabo conforme al Cédigo de Etica de la
World Medical Association para experimentos que involucran a seres humanos
(Declaracién de Helsinki). Las sesiones de registro tuvieron lugar en el Hospital
Universitario San Cecilio (Granada, Espana) y en el Royal South Hants Hospital
(Southampton, Reino Unido). El protocolo de registro fue aprobado por el Co-
mité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario San Cecilio, por el
Comité de Etica de Investigacién Humana de la Universidad de Granada y por el
Research Ethics Committee establecido por la Health Research Authority (Ref.:
RHM ENTO0082).
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Capitulo 2

Estado del arte

En este capitulo se presenta el estado del arte de los principales temas abor-
dados en esta tesis doctoral. En primer lugar, se presenta una descripciéon de la
fisiologia del sistema auditivo periférico, en la que se describen los principales
mecanismos involucrados en el proceso de transduccion de las ondas de presion
sonoras a estimulos eléctricos en el nervio auditivo. Seguidamente, se presenta una
descripcion de los potenciales evocados auditivos: electrococleografia (ECochG),
potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (ABR: auditory brainstem res-
ponse) y potenciales de latencia media (MLR: middle latency response). A con-
tinuaciéon, se describen los elementos involucrados y el protocolo seguido en el
registro de estas senales, asi como métodos avanzados que permiten el registro de
estas senales a altas tasas de estimulacién. Finalmente, se presenta una descrip-
cién de los diferentes métodos subjetivos y automaticos que se suelen emplear

para determinar la presencia de respuesta auditiva en las senales registradas.
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2. ESTADO DEL ARTE

2.1. Fisiologia del sistema auditivo periférico

2.1.1. Breve historia

Resulta conveniente presentar un breve contexto historico sobre los avances
en fisiologia de la audicion. La mayor parte de los primeros investigadores de
la anatomia coclear denominaron a las estructuras con sus propios nombres, co-
mo por ejemplo, Deiters, Hensen, Claudious, Reissner, y por supuesto, Alphon-
so Corti. A pesar de las descripciones detalladas de sus estudios, las funciones
mecanicas, electrofisiolégicas y biomecanicas de estas estructuras no han sido
planteadas hasta las ultimas décadas del siglo XX y atin no se comprenden en
su totalidad. El descubrimiento de los microfénicos cocleares (CM: cochlear mi-
crophonics) ayud6 a mejorar el conocimiento sobre la mecénica de la membrana
basilar y la fisiologia de las células ciliadas. En un inicio, los modelos cocleares
mecanicos y electrofisiologicos estaban basados fundamentalmente en el trabajo
pionero de Von Békesy [1960] y en la teoria de la baterfa de Davis [1965]. Méas
tarde, el descubrimiento de las otoemisiones actsticas (OAE: otoacoustic emis-
sions) permitié dar pasos importantes en la comprensién de la mecédnica coclear.
Este descubrimiento, junto con las observaciones de que la forma fisica de las
células ciliadas depende de su estado de polarizacion, ha llevado a conocer que la
electrofisiologia y la mecanica de las células ciliadas estan estrechamente relacio-
nadas y que las células ciliadas externas (OHC: outer hair cells) actian como un
amplificador biolégico [Brownell et al., 1985; Kemp, 1978, 1979]. Ademads, se co-
noce que el metabolismo de estas unidades biomecanicas requiere un gran aporte
energético y que su correcto funcionamiento depende de la integridad mecanica

de numerosas estructuras [Harrison, 2007; Wangemann, 2002].

2.1.2. El oido externo y oido medio

En todas las especies, incluido en el ser humano, el pabellén auditivo (pin-
na) y el conducto auditivo externo (CAE) modifican el espectro actstico de los
sonidos que alcanzan la membrana timpénica. Estas modificaciones espectrales
dependen del angulo de incidencia del sonido con el eje del canal auditivo, y pue-

den proporcionar informacién sobre la posicion espacial de una fuente de sonido.
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Figura 2.1: Anatomia general del sistema auditivo periférico.

El pabellén auditivo de muchos mamiferos presenta un diseno que permite realzar
las propiedades de los mecanismos de localizacién de fuentes sonoras.

En el ser humano, la membrana timpanica es ligeramente cénica, con un area
de superficie de unos 85 mm?. La membrana timpdnica estd compuesta por una
serie de fibras de colageno radiales, de morfologia circular. Estas fibras estan
recubiertas externamente por una capa epidérmica, continuacion de la piel del
canal auditivo [Lim, 1970]. La superficie interna del timpano esta formada por
una capa de mucosa de células escamosas. El estado de la membrana timpéanica
puede ser un factor influyente sobre el nivel o el filtrado espectral de un estimulo.

La figura 2.1 muestra la anatomia general del sistema auditivo periférico. La
cavidad del oido medio tiene una capacidad de unos 2 mL, e incluye la cavidad
superior y el receso epitimpanico, el cual acomoda los huesos martillo, yunque y
estribo. En la parte inferior de la cavidad del oido medio se encuentra la trom-
pa de Eustaquio. Las vibraciones del sonido se transmiten desde la membrana
timpanica hasta la ventana oval a través del martillo, yunque y estribo. El tensor
timpénico y el musculo estapedio tienen un efecto atenuador sobre estos osiculos.

La contraccion del tensor timpanico aplica tensién a la membrana timpéanica. La
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Figura 2.2: Representacion esquematica del sistema de adaptacién de impedancias
del oido medio. Py,,, presion en la membrana timpanica; P,,,, presion en la ventana
oval; A, superficie de la membrana timpanica; A,,,, superficie de la ventana oval;
L,,, longitud del martillo; L;, longitud del yunque. Figura adaptada a partir de
[Evans, 1982; Hall, 2007].

contraccion del musculo estapedial provoca movimientos laterales de la base del
estribo con el fin de atenuar vibraciones.

La principal funcién del oido medio es la de adaptacion de impedancias, trans-
formando las ondas de sonido aéreas en ondas de presién en los compartimentos
de fluido de la coclea. El aire, al ser compresible, tiene una impedancia acustica
menor que el agua (principalmente el contenido de la cdclea). Si las ondas de
sonido incidiesen directamente sobre la membrana de la ventana oval, tan sélo un
pequeno porcentaje de energia pasaria a los fluidos del oido medio, mientras que
alrededor del 97 % de la energfia serfa reflejada. En la adaptacién de impedancias

del oido medio, alrededor del 65 % de la energia incidente se transmite de forma
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efectiva a la céclea. Una serie de mecanismos contribuyen en la adaptacién de
impedancias, siendo el mas relevante la diferencia de superficies entre el area de
la membrana timpénica y la superficie de la base del estribo, cuyo ratio es de
alrededor 35:1. Otro factor es la ventaja mecénica que resulta de las diferencias
en las longitudes en la palanca formada por el martillo y el yunque. La figura 2.2
muestra el efecto de ambos factores en el proceso de adaptacion de impedancias
del oido medio.

El estado de la cavidad del oido medio influencia significativamente la senal
que alcanza la céclea en términos de amplitud y contenido espectral. Las acu-
mulaciones de fluido en el oido medio (por ejemplo, como consecuencia de una
otitis) afectard a la estimulacién del sistema auditivo. La transmisién del sonido
a través del oido medio también puede modificarse mediante la contraccion del
tensor timpanico y del musculo estapedial, el cual incrementa la rigidez de la
cadena de huesecillos y, por tanto, atenta principalmente sonidos de baja fre-
cuencia [Moller, 1974]. Los musculos del oido medio pueden activarse mediante
sonidos de origen ipsilateral o contralateral a intensidades de 80 dB de nivel de
presién sonora (SPL: sound pressure level). En seres humanos, el reflejo estape-
dial del oido medio involucra principalmente al musculo estapedial, presentando
un retardo de varias decenas de milisegundos.

La trompa de Eustaquio en seres humanos tiene una longitud de alrededor
35 mm. Normalmente, la cavidad de este tubo se encuentra cerrada de forma
pasiva. En los procesos de deglucién y bostezo, una serie de musculos actiian para
abrir el tubo. Este proceso permite la ecualizacién de la presiéon a lo largo de la
membrana timpanica, que es el principal rol del tubo de Eustaquio. Los cambios
de presién en el oido medio pueden atenuar la senal de entrada o cambiar la

funciéon de transferencia del oido medio.

2.1.3. El oido interno

El oido interno en los mamiferos consta de una serie de sacos y conductos
membranosos (el laberinto membranoso) encerrados en un armazén de hueso (la-
berinto 6seo), el cual estd incrustado dentro del hueso temporal (figura 2.1). El

laberinto membranoso contiene los epitelios sensoriales auditivos y vestibulares,
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Figura 2.3: Diagrama simplificado de la estructura coclear.

y esta relleno de un liquido denominado endolinfa, el cual presenta una concen-
tracion alta en K™ y baja en Na™, similar a la composicién iénica de los fluidos
intracelulares. Entre los laberintos membranoso y dseo se encuentra la perilinfa,
liquido rico en iones sodio y bajo en iones potasio, de una composicién similar a
los fluidos extracelulares. Las diferencias iénicas entre la endolinfa y la perilin-

fa se mantienen mediante capas epiteliales que rodean el laberinto membranoso
[Smith, 1978].

2.1.3.1. La céclea

La estructura bésica de la céclea es similar en todos los mamiferos. El canal
coclear se encuentra dividido en tres espacios: las escalas vestibular y timpanica
estan rellenos de perilinfa; y la escala media, que forma parte del sistema endo-
linfatico. La membrana de la escala media junto con el 6rgano de Corti forman
el conducto membranoso coclear. La zona basal de este conducto comunica con
el saculo y la ventana oval. En el apice, el conducto coclear termina en el heli-
cotrema, el cual conecta la escala vestibular y la escala timpénica. La figura 2.3
muestra un diagrama simplificado de la estructura coclear en el que pueden ob-

servarse las ventanas oval y redonda, la membrana basilar, y la conexién de las
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Figura 2.4: Diagrama de la seccion de la coclea.

escalas vestibular y timpéanica a través del helicotrema. La figura 2.4 muestra un
diagrama de la seccién de la coclea. En esta figura se observa que las escala ves-
tibular y media estan separadas por la membrana de Reissner, y que las escalas
media y timpanica estdn separadas por la membrana basilar. La figura 2.5 mues-
tra una fotografia de la coclea de una chinchilla, en la que se pueden identificar el

estribo, la ventana oval, la ventana redonda y las escalas vestibular y timpanica.

2.1.3.2. La membrana basilar

La membrana basilar separa las escalas media y timpanica, y sobre ella se
sitia el 6rgano de Corti, tal y como muestra la figura 2.4. Los movimientos de
la base del estribo en la ventana oval provocan fluctuaciones de presién, que
son transmitidas a través de las escala vestibular y escala media a lo largo de
la céclea hasta la escala timpanica. Estos cambios de presién son amortiguados
mediante la flexion de la ventana redonda, sin la cual los fluidos de la coclea no
podrian desplazarse. Los cambios de presiéon varian en el tiempo de acuerdo con

las vibraciones del estimulo de sonido. La membrana basilar es més rigida en
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Figura 2.5: Fotografia electrénica del tejido éseo de la céclea de una chinchilla
[Harrison & Mount, 1999]. OW, ventana oval; RW, ventana redonda; ST, escala
timpanica; SV, escala vestibular. La autorizacion para el uso de esta fotografia
en esta tesis fue concedida por el Dr. Robert V. Harrison y Dr. Richard Mount
(Auditory Science Lab, The Hospital for Sick Children & University of Toronto).

su zona basal, disminuyendo su rigidez de forma progresiva conforme se avanza
a la region apical, tal y como muestra la figura 2.3. El gradiente de rigidez de
la membrana basilar proviene de su anchura, la cual incrementa hacia la zona
apical; de su grosor, el cual disminuye hacia la zona apical; y de la anatomia de
la membrana. La membrana basilar presenta una longitud aproximada de unos
33 mm, con una anchura de 100 ym en la zona basal y de 500 um en la zona

apical.
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Figura 2.6: (A) Diagrama del desplazamiento de la membrana basilar en fun-
cién de la frecuencia del estimulo. (B) Diagrama de frecuencias caracteristicas
asociadas a diferentes secciones de la coclea.

Los efectos funcionales de las diferencias de rigidez de la membrana basilar a
lo largo de la coclea se ilustran en la figura 2.6. Para estimulos basados en tonos
puros, las fluctuaciones de presién establecen una onda viajera (figura 2.6.A). La
onda se propaga en direccién apical, y su envolvente alcanza un méximo en una
posicion determinada de la coclea que viene determinada por la frecuencia del
estimulo, disminuyendo después rapidamente su amplitud [Evans, 1982; Tonn-
dorf, 1960]. La figura 2.6.B presenta un diagrama de frecuencias caracteristicas
(CF: characteristic frequency) asociadas a diferentes secciones de la céclea. Es-
tos diagramas representan los efectos del desplazamiento pasivo de la membrana
basilar, el cual estd relacionado con la estructura mecanico-fisica sin la influencia
de procesos activos biolégicos. Estos procesos activos seran descritos tras abordar

los mecanismos de transduccién coclear.

2.1.3.3. El 6rgano de Corti

La figura 2.7 muestra un diagrama del 6rgano de Corti. El 6rgano de Corti
esta situado sobre la membrana basilar, y esta formado por las células ciliadas
externas e internas, células de soporte, y terminales de neuronas que inervan a

las células ciliadas. La figura 2.8 muestra una imagen de la superficie del érgano
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Figura 2.7: Diagrama del 6rgano de Corti.

de Corti proporcionada por un microscopio electrénico, en donde se ha quitado
la membrana tectoria de la lamina reticular para mostrar el patréon de células
ciliadas externas e internas. Las células ciliadas estan sostenidas por un sistema
de células de soporte formado por las células de Hensen, las células de Deiters y
las células Pilares. Las células de soporte se pueden identificar por una serie de
microcilios en su superficie, al contrario que las células ciliadas, que tienen menos

microcilios.

2.1.3.4. Células ciliadas externas

La figura 2.9 muestra una fotografia realizada mediante un microscopio electréni-
co de una célula ciliada externa y de la estructura de soporte. Estas células pre-
sentan una forma cilindrica, y estan orientadas de forma oblicua. Las OHCs se
organizan en tres hileras de unas 4000 OHCs a lo largo de la céclea. Cada OHC
puede albergar de 50 a 150 cilios con forma de V o W, organizados en filas. La
longitud de los cilios es mayor en la fila exterior (més apartada del eje central de la
coclea, o modiolo), tal y como muestra la figura 2.10. La longitud promedio de los
cilios depende de la posicion a lo largo de la coclea, pudiendo ser de hasta de 8 um

en la zona apical, pero inferior a 2 um en la zona basal. La punta de cada cilio de
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Figura 2.8: (A) Fotografia electrénica de las hileras de células ciliadas internas y
externas. (B) Detalle de las hileras de OHCs e IHCs. ET, Escala timpéanica. La
autorizacion para el uso de esta fotografia en esta tesis fue concedida por el Dr.
Robert V. Harrison y Dr. Richard Mount (Auditory Science Lab, The Hospital
for Sick Children & University of Toronto).

29



2. ESTADO DEL ARTE

Figura 2.9: Fotografia de una célula ciliada externa y de la estructura de soporte.
La autorizacién para el uso de esta fotografia en esta tesis fue concedida por el
Prof. David N. Furness (Institute for Science and Technology in Medicine, Kelee
University).

30



..\ e s ¢
L0882 4.0 k

®
18 .

) LTS a'a'.u' e |

Figura 2.10: Fotografia de los cilios de una célula ciliada externa. La autorizacion
para el uso de esta fotografia en esta tesis fue concedida por el Prof. David N.
Furness (Institute for Science and Technology in Medicine, Kelee University).

las filas interiores esta conectado con el cilio de la siguiente fila mediante un fino
ligamento [Pickles et al., 1984]. Las células ciliadas externas estdn en contacto
tanto con terminaciones nerviosas aferentes como eferentes. No obstante, las ter-
minaciones nerviosas aferentes de las células ciliadas externas componen tan sélo
el 10 % de las neuronas aferentes del ganglio espiral de la cdclea, predominando

en las OHCs la inervacién eferente.

2.1.3.5. Células ciliadas internas

Las células ciliadas internas presentan una morfologia similar a la de una bote-
lla, con una regién apical estrecha y un voluminoso cuerpo celular, inclinado hacia

el tunel de Corti. Las IHCs estan organizadas en una sola fila de alrededor 6000
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IHCs a lo largo de la coclea. La dimension de las IHCs es constante a lo largo de la
céclea. La superficie cuticular es ovalada, de 1.5 um de grosor aproximadamente,
y cada IHC contiene alrededor de 60 cilios. Al igual que en las OHCs, los cilios
de las IHCs estan organizados en filas con forma de V y W, en donde los cilios
de las filas interiores estan conectados a los cilios de las filas siguientes mediante
finos conectores. La base de cada ITHC tiene contacto con alrededor de 20 termi-
naciones nerviosas aferentes. Existen pocas terminaciones eferentes directamente

conectadas a las IHCs, predominando en las IHCs la inervacion aferente.

2.1.3.6. La membrana tectoria

La membrana tectoria se sitiia sobre los epitelios sensoriales, tal y como mues-
tra la figura 2.7. La membrana tectoria parece ser como una especie de gel suave,
que incrementa su espesor desde la base al apice de la céclea [Steel, 1983]. Tal y
como muestra la figura 2.7, los estereocilos de las OHCs estan en contacto con la
seccién inferior de la membrana tectoria. Por el contrario, los cilios de las THCs

pueden moverse libremente por el espacio inferior a la membrana tectoria.

2.1.3.7. Inervacion coclear

La inervacion de la coclea consiste principalmente en una serie de neuronas
aferentes que transmiten informacién hacia el sistema auditivo central y en neu-
ronas cocleares eferentes que ejercen cierto control sobre la coclea y sobre algunas
fibras del nervio auditivo (por ejemplo, el sistema bascular). Las neuronas afe-
rentes tienen sus cuerpos celulares en el ganglio espiral. Son células bipolares,
presentando una porcién periférica que se introduce en el érgano de Corti para
hacer contacto con las células ciliadas y un axén central que compone el nervio
auditivo, terminando en el nicleo coclear. Existen dos tipos de neuronas aferen-
tes, las inner radial fibers inervan sélo a las IHCs, mientras que las outer spiral
fibers inervan a las OHCs. Estas ultimas componen aproximadamente del 5% al
10 % de las neuronas aferentes [Spoendilin, 1978].

La mayor parte del sistema auditivo aferente esta formado por inner radial
fibers. Cada una de estas fibras termina directamente en las IHCs. No existen

evidencias histoldgicas que sugieran que desde el origen de las fibras aferentes
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en las células ciliadas hasta su terminacién en el nucleo coclear, las neuronas
aferentes hagan sinapsis entre si o con cualquier otra neurona. Los axones del
sistema aferente coclear se congregan en el modiolo, manteniendo una ordenacion
cocleotdpica (o tonotépica) que se mantiene a lo largo de las vias auditivas. El
nimero total de fibras aferentes varia segtin la especie. En seres humanos existen
alrededor de 30000 axones, comparados con los 50 000 del gato y los 24 000 de la

cobaya.

2.1.3.8. Sistema de realimentacién

El sistema auditivo presenta una serie de mecanismos de realimentacién que
permiten mejorar la capacidad de sintonizacion. Estos mecanismos de realimen-
tacién involucran a las IHCs (sensores), el tronco cerebral (control) y las OHCs
(actuadores). Las IHCs constituyen el principal transductor sensorial del siste-
ma auditivo, inervadas por una alta proporcién de neuronas cocleares aferentes.
Las neuronas aferentes de las OHCs apenas contribuyen a la percepcion sensorial
puesto que su conduccion es demasiado lenta. El movimiento de los cilios de las
IHCs se produce por el desplazamiento de la endolinfa a lo largo de la lamina
reticular, el cual es producido por las diferencias de volumen entre la membrana
basilar y tectoria debido al decalaje.

Las OHCs tienen una funcién sensorimotora. Estas células proveen de energia
mecanica a las vibraciones de la membrana basilar causando la amplificacion de
estos movimientos. En otras palabras, las OHCs aportan energia electro-mecani-
ca a la membrana basilar. La funcién motora de las OHCs se puede analizar
mediante una serie de observaciones experimentales. Kemp [1978] observé que
las OHCs de la coclea dan lugar a una senal mecénica que puede ser medida,
actualmente conocida como otoemisiones actsticas (OAE). Brownell [1990] ob-
servo que la morfologia de las OHCs varia en funcién de su estado de polarizacion.
La figura 2.11 ayuda a conceptualizar el papel de los procesos pasivo versus ac-
tivo realzando la capacidad de sintonizacién del sistema auditivo [Pickles, 1992].
Los procesos mecanicos producidos de forma activa por las OHCs actian para
aumentar la amplitud de la vibracion en las regiones de la membrana basilar don-

de se produce un desplazamiento maximo. Los mecanismos exactos involucrados
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Figura 2.11: Modelo conceptual que muestra como el desplazamiento de la mem-
brana basilar puede ser amplificado mediante los procesos activos impulsados por
las OHCs. Figura adaptada a partir de [Pickles, 1992].

en este proceso activo son todavia desconocidos. Algunos autores piensan que
las OHCs directamente impulsan de forma mecénica el proceso de amplificacion,
mientras que otros argumentan que la amplificacion es debida a un proceso local
de relajacion de la membrana basilar, permitiendo un desplazamiento de la am-
plitud mas pronunciado. En cualquier caso, la amplificaciéon de los movimientos
de la membrana basilar a consecuencia de la influencia de las OHCs es detectada

por las IHCs, incrementando su capacidad de sintonizacion.

2.1.3.9. Transducciéon mecano-eléctrica

Antes de describir la dinamica electrofisiolégica coclear, se deben considerar
el potencial eléctrico y las concentraciones iénicas de las distintas secciones de
la coclea. La escala vestibular y la escala timpanica contienen perilinfa, fluido
con una composicién similar a los fluidos extracelulares: rica en iones Na™ pobre
en K*. La escala media est4 rellena de endolinfa, pobre en Na® y rica en KT,
presentando una composicion parecida a los fluidos intracelulares. El potencial

eléctrico de la escala timpéanica puede definirse como 0 mV. La escala vestibular
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Figura 2.12: Diagrama que muestra la apertura de los canales iénicos en funcion
del movimiento de los cilios.

también tiene un potencial cercano a 0 mV. Por el contrario, la escala media
presenta un potencial eléctrico de alrededor de +80 mV, denominado como po-
tencial endolinfatico (EP: endolymphatic potential). La fuente responsable de la
alta concentracién de K™ (y por tanto, del EP positivo) es la estria vascular. Las
células de la estria son una fuente de iones Kt que se introducen en el espacio en-
dolinfético. Dentro del 6rgano de Corti, existen mecanismos de reciclaje de iones
K™ que recogen estos iones utilizados en el proceso de transduccién y los trans-
portan de nuevo a la estria vascular para su reutilizacion [Wangemann, 2002]. El
mantenimiento del EP requiere un aporte considerable de energia metabdlica en
la segregacién de iones K, siendo ademés un sistema especialmente vulnerable
frente a problemas fisiologicos.

El movimiento de los cilios de las células ciliadas se produce hacia los cilios de
mayor longitud, resultando en la apertura de canales i6nicos, que se encuentran
en la region apical de los cilios, alrededor de los nexos de unién que mantienen
juntos los cilios. La apertura de estos canales supone un flujo de iones positivos

hacia el interior de la célula, principalmente K™, que producen la depolarizacién
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Figura 2.13: Diagrama que esquematiza el proceso de liberacién de neurotrans-
misor debido a la apertura de canales ionicos.

de la célula ciliada. Cuando el movimiento de los cilios se produce en la direccién
opuesta (hacia los cilios de menor longitud), se produce el cierre de los canales
i6nicos, reduciendo por tanto el flujo de iones positivos, y provocando la hiper-
polarizacion de la célula ciliada. La figura 2.12 esquematiza la apertura de los

canales 16nicos en funcion del movimiento de los cilios.

36



2.1.3.10. Generacién del potencial de accién

La depolarizacion de las células ciliadas resulta en la liberaciéon de un neuro-
transmisor sobre la sinapsis aferente, generando potenciales de accién postsinapti-
ca en las neuronas aferentes cocleares. El mecanismo de liberacién de este trans-
misor es similar al conocido en otros tipos de sinapsis: la depolarizacién de la
regién presindptica provoca un influjo de Ca?* que permite controlar la exocyto-
sis de las vesiculas sindpticas que contienen el neurotransmisor. Ante la ausencia
de estimulos de sonido, parece existir cierto nivel de liberaciéon de neurotransmisor
asociado a la actividad espontanea de las fibras del nervio coclear. Los recepto-
res postsinapticos captan el neurotransmisor, abren canales iénicos, y generan
potenciales postsinapticos de excitacién. Si la depolarizacién aferente coclear es
suficiente, se inicia la generacién de un potencial de accién. La figura 2.13 esque-
matiza el proceso de liberacién de neurotransmisor debido a la apertura de los

canales 16nicos.

2.1.3.11. Potenciales cocleares

Los potenciales cocleares pueden registrarse mediante electrodos, y estan com-
puestos por los microfénicos cocleares (CM: cochlear microphonics), el poten-
cial de sumacion (SP: summatory potential), y el potencial de accién compuesto
(CAP: compound action potential). Los CM y SP estan asociados con el proceso
de transduccion producido en la célula ciliada, siendo unas de las primeras senales
electrofisioldgicas en ser registradas del sistema auditivo de un mamifero [Tasaki
et al., 1954; Wever & Bray, 1930a].

El CM tiene su origen en las superficies apicales de las células ciliadas, es-
tando relacionado con el flujo de corriente entrante en las células ciliadas, dando
lugar a los cambios de potencial de la membrana celular. De forma similar, el
SP representa las componentes DC (direct current) promedio de la suma de los
microfénicos cocleares. En la practica clinica, las seniales CM pueden indicar la in-
tegridad funcional de las células ciliadas. Tanto las células ciliadas internas como
las externas contribuyen a estas senales, pero los CM representan principalmente
la actividad de las OHCs, por ser més numerosas. Estudios recientes muestran que

el registro de CM puede tener utilidad clinica, a pesar de que el uso de OAEs se
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ha establecido como la herramienta predominante para evaluar el funcionamiento
de las OHCs.

El CAP es el potencial de accién compuesto del nervio coclear. Este potencial
puede registrarse en el canal auditivo, mediante electrococleografia transtimpani-
ca, o como el pico inicial de los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral
(ABR). EI CAP es el resultado de la depolarizacién sincrona de muchos cientos de
neuronas, por lo que el mejor tipo de estimulo para evocar este potencial es me-
diante estimulos de corta duracién, tales como los clics o los pips. Los potenciales

cocleares se describen con més detalle en la seccién 2.2.1.

2.1.4. El nervio coclear

En este punto, se ha descrito como la céclea transduce las vibraciones mecani-
cas del sonido en actividad eléctrica. En esta seccién se presenta la respuesta elec-
trofisiolégica de las neuronas aferentes cocleares frente a un estimulo acustico.

El nervio coclear representa la via de entrada de la informacién auditiva hacia
el sistema nervioso central [Evans, 1975; Kiang et al., 1965]. La mayor parte
de las neuronas cocleares aferentes presentan cierta actividad espontanea ante
la ausencia de estimulacion acustica, dentro de un rango que varia entre 1 a
100 disparos por segundo. Liberman [1978] distingue entre tres tipos de tasa
espontanea: baja (< 0,5 disparos por segundo), media (0,5 — 18 disparos por
segundo) y alta (> 18 disparos por segundo). En este estudio, se demuestra que
las neuronas mas sensibles, esto es, aquellas con los umbrales mas bajos, presentan
una actividad espontanea mayor. La tasa de disparo en reposo es probablemente
el resultado de liberaciones aleatorias de neurotransmisor en la sinapsis de las
células ciliadas.

Cada fibra del nervio coclear responde mejor a un rango estrecho de frecuen-
cias dependiendo de su posicion de origen a lo largo de la céclea. La respuesta a
un tono puro provocara un aumento de la tasa de disparo promedio por encima
de la actividad esponténea, tal y como muestra la figura 2.14.A Evans [1975].
Una neurona coclear responde a un tono puro mediante una descarga sincrona
de respuestas que se adapta a lo largo del tiempo. Este fenémeno se ilustra en el

histograma peri-estimulo (PSTH: peristimulus time histogram) de la figura 2.14.B
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Figura 2.14: Respuesta de las fibras del nervio auditivo frente a un estimulo. (A)
Diagrama de disparos a lo largo del tiempo de una fibra nerviosa en funciéon de un
estimulo tonal (adaptado a partir de Evans [1975]). (B) Histograma periestimulo
(PSTH) frente a un estimulo tonal (adaptado a partir de Meddis [1988]; Wester-
man [1985]). (C) PSTH de un estimulo de comienzo gradual (izquierda) frente
a un estimulo de comienzo abrupto (derecha) (adaptado a partir de Delgutte

[1980]).

[Meddis, 1988; Westerman, 1985]. En este diagrama se observa que en el inicio
del estimulo se produce la descarga sincrona de un numeroso grupo de neuronas,
disminuyendo de forma exponencial el nimero de disparos hasta alcanzar una ta-
sa adaptada. La finalizacién del estimulo conlleva un periodo en el que apenas se
producen disparos, posiblemente asociado al tiempo de repolarizacion neuronal.
Tras este periodo de repolarizacién, se presenta una tasa de disparo asociada a la
actividad esponténea del nervio auditivo [Harrison et al., 1981]. La figura 2.14.C
muestra el PSTH frente a rafagas de ruido con un comienzo abrupto (izquierda)
comparado con un comienzo gradual (derecha) Delgutte [1980]. En esta figura se
muestra que la respuesta neuronal inicial es considerablemente mayor cuando el
comienzo del estimulo es abrupto. Este hecho es un aspecto importante para el
registro de potenciales evocados auditivos, en donde la amplitud de una respuesta

evocada es proporcional al niimero de neuronas activadas de forma sincrona. Tam-
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Figura 2.15: Representacién sintética del nivel de presiéon sonora que provoca la
activacion de una fibra por encima de su actividad espontanea. Figura adaptada
a partir de [Temchin et al., 2008].

bién es importante tener en cuenta que los estimulos de corta duracion presentan
energia en un ancho de banda amplio. Existe un compromiso entre el comienzo
rapido del estimulo (que provoca una descarga sincrona de respuestas neuronales)
y la pérdida de especificidad frecuencial de la respuesta.

Conforme aumenta la intensidad del estimulo, una neurona incrementara la
tasa de disparo. De 40 a 50 dB por encima del umbral de audicién, la tasa de
disparo tiende a saturarse, al menos para estimulos tonales presentados a la fre-
cuencia caracteristica (CF) de la neurona. La figura 2.15 muestra una represen-
tacion sintética del nivel de presion sonora necesario para provocar la activaciéon
de varias fibras nerviosas por encima de su actividad esponténea [Temchin et al.,
2008]. Cuando la intensidad del estimulo estd cerca del umbral de audicién, una
neurona coclear respondera sélo a estimulos de su CF. En escala logaritmica, las
fibras asociadas a CF altas presentan una morfologia similar a la del simbolo de
raiz cuadrada invertido: con una caida abrupta cuyo minimo corresponde con su

CF asociada, y con una zona plana a frecuencias inferiores a su CF. Conforme
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disminuye la CF de la fibra nerviosa, la distincion entre la caida y la zona plana
se pierde progresivamente, adquiriendo forma de V' simétrica.

Aunque es util comprender la forma en que las neuronas individuales respon-
den a un estimulo, para el registro de respuestas periféricas (CAP, ABR, etc.)
resulta esencial considerar la actividad conjunta (de muchos cientos) de neuronas

que contribuyen a un potencial evocado.

2.2. Potenciales evocados auditivos

Los potenciales evocados auditivos representan la actividad del sistema audi-
tivo (oido periférico, nervio auditivo, o distintas areas auditivas del cerebro) que
es producida (evocada) por un estimulo auditivos. Las formas de onda represen-
tativas de las principales categorias de AEPs abordadas en esta tesis doctoral se
muestran en la figura 2.16. Desde un punto de vista simple, los AEPs son ondas
de voltaje (potenciales eléctricos) generados cuando un sujeto es estimulado por
sonidos. Los tipo de sonidos que se pueden utilizar para evocar AEPs pueden ser
clics (sonidos abruptos de breve duracién), tonos o incluso, fonemas vocales. Exis-
ten estimulos de origen eléctrico que también pueden evocar AEPs, por ejemplo,
en pacientes portadores de implante coclear o en test de promontorio [Alvarez
et al., 2007; De la Torre et al., 2003]. La intensidad del estimulo puede ser alta
o baja. Generalmente, cuanto mayor sea la intensidad del sonido, la respuesta
evocada sera de mayor amplitud. Los estimulos se presentan mediante un trans-
ductor que convierte la energia eléctrica en energia acustica (sonido). La actividad
eléctrica evocada del oido, del nervio auditivo, y del cerebro se puede propagar
por los tejidos de la piel, pudiendo ser registrada por electrodos colocados en
determinadas posiciones de la cabeza. La senal registrada por los electrodos es
amplificada mediante un preamplificador, filtrada, convertida al dominio digital
y procesada mediante un computador. La descripcion detallada del proceso y
de los parametros involucrados en el registro de estas senales se presenta en la
seccion 2.3 de esta memoria de tesis.

Las respuestas evocadas de menor tiempo post-estimulo (latencia) son genera-
das en el oido interno y en el nervio auditivo. Unos pocos milisegundos después,

los potenciales evocados reflejan la actividad del tronco cerebral, y posterior-
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mente, la actividad de determinadas porciones del cerebro, tales como la corteza
cerebral. La amplitud de los potenciales evocados registrados sobre la piel baja.
La actividad generada en el oido, en el nervio auditivo y en el tronco cerebral
incluye un numero inferior de unidades neuronales que en zonas mas altas de
las vias auditivas (por ejemplo, en la corteza cerebral); ademés, los centros ge-
neradores estan situados mas lejos de los electrodos. Por tanto, la amplitud de
los potenciales evocados auditivos periféricos son de menor amplitud que los mas
centrales.

Los AEPs comienzan a ser utilizados en la practica clinica con la llegada de
los computadores en la década de 1970. Actualmente, existen numerosos sistemas
comerciales que permiten el registro de AEPs, y el uso de los AEPs en la practica
clinica se ha expandido por todo el mundo. Por ejemplo, los AEPs se utilizan para
(a) determinar la sensibilidad auditiva de ninos y recién nacidos potencialmente
susceptibles de sufrir alguna patologia auditiva, (b) diagnosticar ciertas enfer-
medades del oido interno (por ejemplo, enfermedad de Méniere), (c) detectar
tumores y otras patologias del sistema nervioso central (nervio auditivo, tronco
y cerebelo), (d) monitorizar el estado del sistema nervioso central durante una
intervencién quirturgica del nervio o del cerebro, e incluso para (e) diagnosticar
la muerte cerebral.

En esta seccién se presenta una descripcion de los potenciales evocados au-
ditivos: electrococleografia (ECochG), potenciales evocados auditivos del tronco
cerebral (ABR) y potenciales de latencia media (MLR).

2.2.1. ECochG

La senal de electrococleografia (ECochG) consiste en dos potenciales evocados
cocleares y en un potencial de accion del nervio auditivo. Los potenciales coclea-
res son los microfénicos cocleares (CM) y el potencial de sumacién (SP). E1 CM
fue registrado por primera vez por Wever & Bray [1930b]. El CM es un potencial
AC (alternating current) que presentan una morfologia similar a la del estimulo
y de las vibraciones de la membrana basilar. Un tono puro, por ejemplo, produce
un CM que parece una onda sinusoidal de la frecuencia del estimulo. De hecho,

en el experimento original de Wever & Bray [1930b], se presenté un fonema vocal
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Figura 2.16: Formas de onda representativas de las principales categorias de
potenciales evocados auditivos abordadas en esta tesis: (A) electrococleografia
(ECochG), (B) potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (ABR), y
(C) potenciales de latencia media (MLR). Figura adaptada a partir de [Hall,
2007].

43



2. ESTADO DEL ARTE

como estimulo mientras se registraba la actividad eléctrica del nervio auditivo,
y se observo que al transducir la actividad eléctrica registrada a sonido se pudo
identificar claramente el fonema utilizado en la estimulacion. El CM comienza con
el estimulo, y su actividad proviene de las células ciliadas, principalmente de las
células ciliadas externas [Dallos, 1973; Sellick & Russell, 1980]. Al registrarse des-
de el exterior de la céclea, por ejemplo, en el promontorio o mediante un electrodo
en el canal auditivo, el CM refleja la actividad de las células ciliadas externas de
la seccién basal de la membrana basilar [Aran & Charlet de Sauvage, 1976; Hoke,
1976; Sohmer et al., 1980]. Los mecanismos responsables de la generacién del CM
incluyen la velocidad o aceleracién de los movimientos de los cilios de las células
ciliadas, el desplazamiento de la membrana basilar y la actividad de los recepto-
res generada en el apice de las células ciliadas externas tras el movimiento de los
cilios. La polaridad mas efectiva para evocar los microfénicos cocleares es rare-
faccion o condensacion, puesto que la polaridad alternante cancela la generacion
de CM. La descripcién de los tipos de polaridad de los estimulos se presenta en
la seccion 2.3.2.4.

El SP es un potencial DC (direct current) que refleja las propiedades no li-
neales de la céclea. El SP puede ser visto como un desplazamiento del nivel de
referencia en un registro de ECochG, que ocurre justo antes de la aparicion del
potencial de acciéon compuesto (CAP) del nervio auditivo. El origen exacto del
SP dentro de la céclea se ha cuestionado desde su descubrimiento al principio de
los 1950s. El origen del SP se ha atribuido a productos de distorsién asociados
a las irregularidades de la membrana basilar y el desplazamiento de las células
ciliadas [Eldredge, 1974; Whitfield & Ross, 1965], y a la actividad tanto de las
OHCs como de las IHCs [Dallos, 1973]. Durrant et al. [1998] argumentaron que
el SP es generado principalmente por las IHCs. Estos autores mostraron que el
carboplatino administrado a la chinchilla causé un dano severo en las IHCs, eli-
minando la mayor parte de la componente DC. Las OHCs, a bajos niveles de
intensidad, contribuyen a la activacion de las IHCs y, por tanto, pueden jugar un
papel importante en la generacién de la componente SP [Wuyts et al., 2001]. El
SP, al contrario que el AP, se puede observar claramente incluso utilizando altas
tasas de estimulacion, y su identificacién resulta mas facil cuando el estimulo es

una rafaga de tonos de alta frecuencia.
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La componente CAP, o AP (action potential), representa la actividad del po-
tencial de accion compuesto del nervio auditivo. La componente AP, también
referida como N1, es la misma que la onda I de los potenciales evocados auditivos
del tronco cerebral (ABR). Sin embargo, la senal ECochG en ocasiones se repre-
senta de manera inversa, siendo la componente AP un pico negativo. Puesto que
el AP refleja la descarga sincrona de muchas fibras del nervio auditivo, la am-
plitud de esta componente serd mayor con estimulos cuyo comienzo es abrupto
y de corta duracién, como los clics. La amplitud del AP también aumenta, y su
latencia disminuye, con estimulos presentados a alta intensidad. El aumento de la
amplitud con la intensidad se debe a un aumento del niimero de fibras del octavo
par que contribuyen a la respuesta. El descenso de la latencia con respecto a la
intensidad del estimulo se cree que refleja un origen mas basal de la actividad
coclear puesto que la onda viajera en la membrana basilar da lugar a actividad
en esta porcion a altas intensidades.

Una segunda onda, denominada N2 (o P2 si se representa la senal hacia arriba)
aparece en algunas discusiones de ECochG. Existen varias teorias contradictorias
con respecto al origen de N2. Algunos estudios indican que el AP (N1) refleja la
descarga del nervio auditivo debida a la actividad basal de la céclea y que N2
refleja la actividad del nervio auditivo debido a la actividad més apical [Egger-
mont, 1976; Elberling, 1976]. La intensidad del estimulo es un factor importante
en estas teorias de los sitios generadores del AP (N1) versus N2. Estimulos de al-
ta intensidad producen principalmente la actividad de la zona basal de la coclea,
mientras que estimulos de baja intensidad activan porciones de la céclea de CFs
més bajas [Yoshie, 1976]. Esta generalmente aceptado que la amplitud de la com-
ponente AP (N1) disminuye directamente con la intensidad, pero segin ciertos
autores, la amplitud de la componente N2 incrementa conforme disminuye la
intensidad del estimulo, y a intensidades de estimulacién muy bajas sélo la com-
ponente N2 estd presente [Gibson, 1978|. Las latencias de ambas componentes
incrementan conforme la intensidad disminuye. Para estimulos basados en clics,
la componente N2 es probablemente equivalente a la onda II de los ABR.

La velocidad de la onda viajera en la membrana basilar es considerablemente
mayor en la zona basal (20 metros/segundo en la CF de 10000 Hz) que en la zona

apical (2 metros/segundo en la CF de 500 Hz). Esta diferencia en la velocidad
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produce que en la region apical de la céclea no se produzca una descarga sincrona
de las fibras aferentes del octavo par. La onda viajera requiere aproximadamente
2 ms de transito entre la regién de 10000 Hz y la regién de 500 Hz [Borg, 1981;
Elberling, 1976; Ozdamar & Dallos, 1976; Parker & Thornton, 1978; von Békesy,
1960; Zwislocki, 1975]. El uso de estimulos que activen la zona basal de la céclea,
tales como el incremento de la intensidad o de la tasa de estimulacion, provo-
card un descenso de la latencia de la componente AP. Existen otros potenciales
dentro de la coclea asociados a potenciales de reposo que estan presentes en el
oido y no son evocados mediante estimulos actsticos. El principal potencial DC
es el potencial endococlear [Dallos, 1973; Maoller, 1983; Pickles, 1992; von Békesy,
1960], que depende de la actividad de la estria vascular.

El interés clinico en el registro de ECochG ha aumentado especialmente du-
rante los ultimos anos. Las aplicaciones clinicas de este potencial son variadas.
En primer lugar, el registro de ECochG permite registrar de manera clara la on-
da I de los ABR, lo cual puede ser importante para realizar diagnésticos clinicos
con senales ABR. El registro de ECochG permite, ademds, diagnosticar ciertas
neuropatias auditivas, por ejemplo: (a) la deteccién de microfénicos cocleares
(CM) permite confirmar el buen funcionamiento de las células ciliadas externas
en pacientes que no presentan otoemisiones acusticas (OAE), (b) la deteccién de
potencial de sumacién (SP) proporciona evidencias del correcto funcionamiento
de las células ciliadas internas, y (c) la deteccién del potencial de accién (AP)
evidencia la integridad de las IHCs y de la comunicacion sinaptica entre las IHCs
y las fibras aferentes auditivas. El registro de ECochG puede ayudar también a
diagnosticar la enfermedad de Méniere mediante el ratio SP/AP, caracterizada
por una componente SP significativamente mayor que en sujetos normoyentes.
Ademas, el registro de ECochG puede permitir la monitorizacién del sistema
auditivo periférico durante una intervencién quirurgica, puesto que la compo-
nente AP puede registrarse de forma fiable en menos de 1 minuto. El registro
de ECochG mediante electrodos transtimpanicos es 6ptimo para aplicaciones de
monitorizacién [Schwaber & Hall I11, 1990].

46



2.2.2. ABR

Los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (ABR: auditory brains-
tem response) estan compuestos por una serie de ondas que aparecen durante los
primeros 15 ms desde el comienzo del estimulo. Estos picos se denominan me-
diante niimeros romanos secuenciales, tal y como propusieron Jewett & Williston
[1971]. La figura 2.16.B muestra un ejemplo de la morfologia de estas senales.
Aunque se pueden identificar hasta siete picos, la mayor parte de las aplicaciones
evalian sélo las ondas I a V. Puesto que las ondas II y IV suelen ser bastante
variables en cuanto a la amplitud y su grado de identificacién, las ondas que ge-
neralmente se evalian en los ABR son las ondas I, III y V. Se ha demostrado
que las ondas ABR estan presentes incluso cuando el sujeto explorado se en-
cuentra dormido o bajo sedacién, lo cual implica que el registro de estas senales
no depende del estado de atencién del sujeto [Burkard & Don, 2007]. Los ABR
son fuertemente dependientes de la naturaleza del estimulo (intensidad, tasa, po-
laridad, etc.), estando ademds afectados de multiples formas por patologias del
oido o del tronco cerebral. Estas caracteristicas han propiciado el uso de estas
senales en aplicaciones clinicas tales como screening auditivo, la estimacién del
umbral de audicién, la evaluacion del sitio de una lesién, y la monitorizacion
intraoperatoria. Los ABR también se han utilizado para estudios experimenta-
les no invasivos del sistema auditivo humano, permitiendo comparar resultados
obtenidos con técnicas invasivas en animales de experimentacion.

El primer estudio en publicar evidencias de estas senales fue Sohmer & Fe-
rinmesser [1967]. El motivo de este trabajo era demostrar que los potenciales
cocleares podian ser registrados de manera no invasiva, y los autores denomina-
ron a las componentes de los ABR como potenciales cocleares. Unos anos después,
Jewett & Williston [1971]; Jewett et al. [1970] proporcionaron una descripcién de
los ABR en seres humanos, interpretando correctamente las componentes tardias
como respuestas de las estructuras del tronco cerebral. La aplicacién clinica de
estas sefiales comenzé poco tiempo después de su descubrimiento [Davis, 1976].
Hecox & Galambos [1974] demostré que los ABR pueden utilizarse en la determi-

nacion del umbral de audicién en adultos y ninos. En 1975, Starr & Achor fueron
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Figura 2.17: (A) Esquema de las principales estructuras del tronco cerebral.
(B) Esquema de los sitios generadores de las componentes de los potenciales evo-
cados auditivos del tronco cerebral. MGB, cuerpo geniculado medio; IC, coliculo
inferior; LL, leminisco lateral; NLL, nicleo del leminisco lateral; SOC, complejo
olivar superior; CN, niicleo coclear. Figura adaptada a partir de [Hall, 2007].

los primeros en describir los efectos de algunas patologias del sistema nervioso
central en la morfologia de los ABR.

La informacién sobre los origenes fisioldgicos de los ABR es menos precisa
y mds conflictiva para las componentes méas tardias (ondas III, IV, V, VI) que
para las componentes més tempranas (ondas I, II y III). En los primeros estu-
dios, Sohmer & Ferinmesser [1967] y Jewett & Williston [1971] atribuyeron a la
onda I la actividad del potencial de accién compuesto del nervio auditivo, pero
se abstuvieron de especular sobre los origenes neuronales de los siguientes picos.
En primera instancia, se presenté un esquema que asociaba a cada componente
de los ABR una estructura de la via ascendente auditiva. En este modelo, las
ondas I y II se generan en el nervio auditivo, la onda III en el complejo olivar

superior, la onda IV en el nicleo del leminisco lateral, la onda V en el coliculo
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inferior, y la onda VI en el cuerpo geniculado medio o en el tdlamo. Esta repre-
sentacion de los sitios generadores de los ABR fue inferida a partir del analisis
de senales ABR en animales pequetios con lesiones experimentales [Buchwald &
Huang, 1975; Huang & Buchwald, 1978; Lev & Sohmer, 1972]. La figura 2.17
muestra un esquema de las principales estructuras del tronco cerebral y de los
principales sitios generadores de las componentes de los ABR en seres humanos.

Existen varios mecanismos que determinan la morfologfa (latencia y amplitud)
de las componentes de los ABR. Con respecto a la latencia, la principal contri-
bucién proviene de los sitios generadores del tronco cerebral. Ademads, la latencia
de las ondas puede verse afectada por el efecto de los mecanismos de la céclea.
Por ejemplo, las latencias de las ondas se retrasan conforme se activan secciones
de la céclea més apicales (de menor frecuencia caracteristica) debido al tiempo
de retardo de la onda viajera. Por tanto, en respuesta a un clic, la senal ABR
representa la actividad que se inicia en la zona basal y progresa hacia la zona
apical durante unos 4 ms. Sin embargo, la sincronizacién de la actividad neuronal
en la region mas apical de la coclea se produce en menor medida, dando lugar a
cancelaciones de fase, por lo que la senal ABR resultante refleja principalmente
la actividad neuronal sincrona de la region basal de la céclea.

Existen principalmente cuatro factores que afectan a la latencia de las com-
ponentes de los ABR: el lugar de generacién a lo largo de la céclea (determinado
por la frecuencia caracteristica), el nivel de estimulacién, el grado de pérdida au-
ditiva, el género y la edad Don et al. [1998]. Estos factores influyen en el tiempo
de ejecucion de una serie de mecanismos, responsables de la generacién de los
potenciales evocados auditivos: (a) el tiempo de transporte coclear (retardo en la
coclea hasta el sitio de activacion), el cual viene determinado por las propiedades
pasivas de la membrana basilar, y mas especificamente, por el grado de rigidez
de la membrana; (b) la respuesta al impulso de los filtros cocleares en el sitio
de activacién, la cual viene determinada por los mecanismos de sintonizacion,
por la frecuencia caracteristica de la posicién activada en la membrana basilar
y por las fibras del nervio auditivo [Me¢ller, 1983; Ruggero, 1992]; (c) el retardo
debido al proceso de sinapsis de las IHCs con las fibras del nervio auditivo; y
(d) el tiempo de conduccién neuronal, incluyendo retrasos debidos a sinapsis de

las neuronas del nervio auditivo hasta los centros del tronco cerebral responsables
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de la generacion de las ondas. Por lo tanto, la latencia de los picos se ve afectada
practicamente por todos los procesos cocleares y retrococleares, ademas de por
varios parametros relativos al sujeto y a la estimulacion.

La amplitud de las componentes de los ABR refleja principalmente el niimero
de elementos neuronales que son activados de forma sincrona. Por tanto, el niimero
de elementos y el grado de sincronia son parametros que afectan a la amplitud. La
mayor parte de los estudios ABR han evitado utilizar medidas de amplitud debido
a la alta variabilidad de esta medida en test sucesivos bajo las mismas condiciones
de registro. Tal y como se menciona en la seccién 2.5, el ABR registrado es siempre
una combinacién del potencial evocado y ruido residual. Elberling & Don [1984]
argumentaron que la variabilidad de las medidas de amplitud en senales ABR se
deben principalmente al ruido de los registros, por lo que la variabilidad de estas
medidas puede reducirse registrando ABRs de un nivel de ruido similar.

Existen una serie de parametros de interés en el andlisis de senales ABR.
El valor absoluto de las latencias de los picos se suele determinar tanto para
propdsitos clinicos como de investigacién. Las ondas II, IV VI y VII suelen pre-
sentar cierta variabilidad en su grado de identificacion, por lo que las ondas I, III
y V son las que se suelen evaluar con mayor frecuencia. El valor de la desviacion
estandar de estas latencias suele estar en torno a 0.2 ms en adultos normoyentes,
con estimulos presentados a intensidades moderadas o altas. El valor absoluto de
la amplitud de los picos puede variar significativamente entre distintos sujetos,
incluso teniendo el nivel de ruido bajo control. El método méas comiin para medir
las amplitudes es la diferencia en amplitud desde el valor maximo del pico hasta
el siguiente valle. El tiempo entre picos suele ser también una medida comun. Si
se acepta que la onda I es generada en la seccion distal del nervio auditivo, la
onda III se genera en la parte inferior del tronco cerebral, y la onda V en la parte
alta del tronco, se puede utilizar el analisis de la morfologia de los ABR registra-
dos para determinar los tiempos de conduccién del potencial de accién a lo largo
del tronco cerebral. En este escenario, el invervalo entre-ondas (IWI: interwave
interval) 1-V refleja el tiempo de la actividad neuronal en atravesar el tronco
cerebral. Desde un punto de vista clinico, estas medidas pueden ser utilizadas
para identificar posibles lesiones del nervio auditivo y/o del tronco cerebral que

afecten a la transmision sindptica y/o a la velocidad de conduccién del potencial
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de accién. Por otro lado, la ausencia de un pico (una amplitud tan pequena que
no puede identificarse) puede identificar una lesion. Por ejemplo, la onda V puede
identificarse en la mayoria de los casos a un nivel moderado o alto en sujetos con
umbrales de audiciéon normales. La ausencia de onda V cuando las ondas [ y III
estan presentes indica un problema del tronco cerebral. Los ratios de amplitud
también pueden resultar tutiles. En adultos, la amplitud de la onda V deberia
ser siempre mayor que la de la onda I ante estimulos de intensidad moderada.
Es decir, el ratio V/I deberia ser siempre mayor que 1. Un ration V/I menor
que 1 indica una anormalidad del tronco cerebral. Otro aspecto importante es
el andlisis de las variaciones de la morfologia de los ABR frente a la variacién
progresiva de algiin parametro de estimulacion. De este modo se pueden analizar
como varian las latencias y amplitudes de las componentes de los ABR cuando
varia, por ejemplo, la intensidad del estimulo o la tasa de estimulacion.

Las senales ABR se han utilizado en la practica clinica con numerosos propési-
tos, como por ejemplo, en recién nacidos como método de screening auditivo, en
la estimacion del umbral de audicién, y para determinar el sitio de una posible
lesion. La mayor parte de los paises incluyen programas de screening auditivo en
recién nacidos. En la mayoria de estos paises, el registro de ABR ha sido susti-
tuido por las otoemisiones actsticas, aunque ante el resultado negativo en uno o
dos intentos de otoemisiones actisticas a menudo se le realiza un test con regis-
tros ABR. En ninos y adultos, el analisis de senales ABR se suele utilizar para
identificar lesiones del nervio auditivo y del tronco cerebral. No obstante, este
método esta siendo reemplazado por otras técnicas tales como las imagenes de
resonancia magnética (MRI), debido a que los ABR presentan poca sensibilidad
en la identificacion de pequenos neurinomas vestibulares. La principal aplicacion
clinica de los ABR es la determinacién de forma objetiva del umbral de audicién,
tanto en animales como en seres humanos. La naturaleza no invasiva del registro
de estas senales lo hace apropiado para su uso tanto en adultos como en ninos y

recién nacidos.
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2.2.3. MLR

Los potenciales de latencia media (MLR: middle latency response) fueron re-
gistrados por primera vez en seres humanos por Geisler et al. [1958], poco después
de que se describiera el proceso de promediacién de respuestas para registrar po-
tenciales [Dawson, 1954]. Sin embargo, no fue hasta la mitad de la década de
1960 hasta que se atribuy6 de forma inequivoca el origen de estas senales a una
naturaleza neuronal, y no miogénica. La denominacién de “potenciales de laten-
cia media” fue dada por primera vez en [Mendel et al., 1975], haciendo referencia
a su latencia intermedia entre los potenciales cocleares y del tronco cerebral por
un lado, y los de latencia tardia por otro. Los primeros estudios de MLR su-
girieron que estas senales podian ser un indicador fisiolégico de la sensibilidad
auditiva [Mendel & Goldstein, 1969a,b; Mendel et al., 1975]. Sin embargo, este
interés clinico se enmascard con cierta controversia derivada de los parametros
optimos de registro de estas senales, como por ejemplo, la tasa de estimulacion,
los filtros, los efectos del estado de atencién del sujeto, etc. [Osterhammel et al.,
1985; Scherg, 1982; Smith & Kraus, 1987; Suzuki & Hirabayashi, 1987; Woods
& Clayworth, 1986]. El interés por estas sefiales surgié de nuevo a finales de la
década de 1980, como medio para evaluar (a) la sensibilidad del sistema auditivo
correspondiente a frecuencias especificas [Fifer & Sierra-Irizarry, 1988; Maurizi
et al., 1984; Musiek & Geurkink, 1981; Musiek et al., 1984; Scherg & Volk, 1983],
(b) la integridad del sistema auditivo a nivel talamocortical [Ibanez et al., 1989;
Kaga et al., 1980; Kileny et al., 1987; Pelizzone et al., 1987; Woods et al., 1987,
y (c) la funcién auditiva en pacientes portadores de implante coclear [Kileny &
Kemink, 1987; Shallop et al., 1990]. En este tltimo caso (implantes cocleares),
la latencia mas tardia de los MLR con respecto a los ABR permite una mayor
separacion del artefacto de estimulacion. Este renovado interés por las senales
MLR promovié numerosos estudios que contribuyeron al conocimiento de (a) los
centros generadores de estos potenciales [Barth & Di, 1991; Deiber et al., 1988;
Di & Barth, 1992; Kraus et al., 1992; Kuriki et al., 1995; Liégeois-Chauvel et al.,
1994; Pelizzone et al., 1987; Smith & Kraus, 1988; Woods et al., 1987; Yoshiura
et al., 1995; Yvert et al., 2001], (b) los factores no-patoldgicos que influyen en la

morfologia de estas sefiales [Osterhammel et al., 1985; Sainz et al., 1987; Suzuki
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& Hirabayashi, 1987; Woods & Clayworth, 1986], (c) los pardmetros de registro
éptimos [Cacace et al., 1990; Kavanagh et al., 1984; Maurizi et al., 1984; McGee
et al., 1993; Scherg, 1982], y (d) los procesos del sistema auditivo central involu-
crados en estas senales [Liebenthal & Pratt, 1997; Pratt et al., 2004; Schneider
et al., 2002; Zatorre et al., 2002].

Una variante de senales MLR puede ser registrada en respuesta a estimulos
presentados a una tasa de 40 Hz en adultos y 20 Hz en ninos. Basar et al. [1976]
mostro que la estimulacion a 40 Hz evoca una resonancia en torno a esa frecuencia
que puede ser evaluada directamente en el EEG. Estudios posteriores demostraron
que estas senales eran susceptibles del estado de atencién [Galambos et al., 1981],
lo cual hizo disminuir el interés clinico por estas respuestas. En cualquier caso,
estas respuestas han sido las predecesoras de los potenciales evocados auditivos de
estado estable (ASSR: auditory steady-state response), los cuales permiten, entre
otras funcionalidades, la evaluacién objetiva del umbral de audicién a diferentes
frecuencias [Rance & Rickards, 2002; Rance et al., 1995].

Una senal MLR tipica presenta tres oscilaciones de voltaje dentro del intervalo
10 y 50 ms desde la generacién del estimulo: comenzando con la onda V de los
ABR y terminando con el potencial P1 de los potenciales de latencia tardia (LLR:
late latency response). Cuando se utiliza un filtro [10-1500] Hz, las senales MLR
presentan cuatro picos positivos y tres picos negativos: V, Ng, Py, Ny, Py, Ny v Py.
La forma de onda y la amplitud de estas componentes puede variar dependiendo
de la edad, del estado de atencion del sujeto, de la tasa de estimulacién y de la
configuracion de los filtros del preamplificador. La componente méas consistente
es el pico P,. Esta componente tiene una latencia de unos 25 ms y una amplitud
que puede variar entre 0.5 y 1 uV en adultos, en respuesta a un estimulo de
60-70 dB nHL. El siguiente pico es la componente P;,. Esta componente es menos
consistente y puede estar ausente en sujetos normoyentes. El pico Py, anterior a
P,, es incluso mas variable y suele estar sujeto a ser contaminado por artefactos
de origen miogénico, por ejemplo, el artefacto producido por el misculo postau-
ricular (PAM: postauricular muscle). Las componentes V y Ng son, de hecho, la
componente V de los ABR y su sucesivo valle. El pico negativo correspondiente

a P, es N, el cual suele aparecer entre 15 y 20 ms. Esta componente también
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puede verse afectada por el artefacto PAM. El pico negativo entre P, y Py es N,
el cual aparece en torno a 45 ms.

Los centros generadores de las senales MLR estan principalmente en la cor-
teza cerebral (primaria y/o secundaria), con posibles contribuciones del tronco y
del tdlamo y de la corteza auditiva primaria [Deiber et al., 1988; Kraus et al.,
1982; Ozdamar et al., 1982; Scherg & von Cramon, 1986]. Existen numerosas evi-
dencias que soportan esta hipotesis derivadas de estudios de investigacién tanto
en animales como en seres humanos [Arezzo et al., 1975; Kileny et al., 1987; Lee
et al., 1984; Pelizzone et al., 1987]. Se cree que la componente N, es originada en
el talamo, de forma bilateral a partir de dipolos verticales situados en la corteza
auditiva primaria [Arezzo et al., 1975; Celesia, 1976; Kraus et al., 1982; Lee et al.,
1984; Ozdamar & Kraus, 1983; Picton et al., 1974], con contribuciones de la for-
macién reticular mesencefélica [Kraus et al., 1992] y del cuerpo geniculado medio
[McGee et al., 1992]. Por otro lado, los generadores de la componente N;, no estan
claros, puesto que no se se ha podido inferir la localizacion de una lesion anatomi-
ca a partir de la alteracién de esta componente. Yoshiura et al. [1995] estimaron
la localizacion de los sitios generadores utilizando tecnologia de magnetoencefa-
lografia e imégenes de resonancia magnética. En este estudio, demostraron que
no existia una diferencia de espacio significativa entre los generadores de las com-
ponentes P, vy N,. Por tanto, o estas dos componentes reflejan actividades de
la misma poblacién neuronal, o los supuestos realizados en el procedimiento de
determinacion del sitio generador no son validos.

La morfologia de las componentes de las senales MLR es fuertemente depen-
diente de la naturaleza del estimulo que evoca la respuesta [Maurizi et al., 1984;
Oates & Stapells, 1997; Ozdamar et al., 1982; Scherg & Volk, 1983] y de la edad
del sujeto [Amenedo & Diaz, 1998; Chambers & Griffiths, 1991; Rogers et al.,
1989; Rotteveel et al., 1987; Suzuki & Hirabayashi, 1987; Suzuki et al., 1983;
Tucker & Ruth, 1996; Woods & Clayworth, 1986]. La amplitud de las compo-
nentes aumenta con el nivel de estimulacion. Las latencias disminuyen conforme
aumenta el nivel de estimulacion dentro del rango 40 — 50 dB nHL, y después se
estabilizan. Los ninos jévenes y los bebés pueden no presentar MLRs atin con una
audicién integra. Cuando la tasa de presentacion del estimulo es suficientemente

baja (1 — 2 Hz) y la frecuencia de corte del filtro paso alto es suficientemente
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baja (por ejemplo, a 10 Hz), las sefiales MLR pueden registrarse en bebés y re-
cién nacidos. En estos casos, la latencia P, es alrededor del doble y su forma de
onda es significativamente mas ancha que en adultos normoyentes [Fifer & Sierra-
Irizarry, 1988]. La amplitud de la componente P, aumenta desde la infancia hasta
la adolescencia, para posteriormente disminuir paulatinamente hasta la vejez. La
componente de mayor consistencia en ninos es N, la cual puede ser detectada
incluso ante la ausencia de P, [Kraus et al., 1985]. La mayor parte de los factores
que afectan a la morfologia de los MLR, particularmente la intensidad y la tasa
de estimulacién, interactian con otros efectos derivados del sujeto, como la edad
o el estado de atencién [Fifer & Sierra-Irizarry, 1988; Jerger et al., 1987; Kado-
bayashi & Toyoshima, 1984], por el estado de somnolencia [Davies et al., 1996;
Deiber et al., 1989; Firsching et al., 1987; Osterhammel et al., 1985], asi como por
el efecto de ciertas drogas y anestesia [Jadskeldinen et al., 1999; Masahiro et al.,
1989; Plourde & Villemure, 1996; Prosser & Arslan, 1985; Smith & Kraus, 1987;
Tatsumi et al., 1995].

La utilidad clinica de las senales MLR estd limitada principalmente a su uso
en sujetos despiertos y cooperativos. Puesto que el espectro frecuencial de las
senales MLR es mas bajo, estas senales son menos susceptibles de estar afectadas
por asincronias neuronales, y por tanto, pueden ser utilizadas para evaluar la
sensibilidad auditiva en pacientes con ciertas patologias neuronales. Por otro lado,
las latencias mas tardias de las componentes de los MLR las separan del artefacto
de estimulacion cuando se utilizan estimulos eléctricos en pacientes con implantes
cocleares, por lo que se pueden utilizar estas senales para evaluar la eficacia
del implante. Finalmente, el uso méas comun de las senales MLR reside en la
evaluacién de la integridad funcional de las vias auditivas por encima del nivel

del tronco cerebral en casos en los que se sospeche una lesién talamocortical.

2.3. Instrumentacién y parametros de registro

2.3.1. Descripcioén general del proceso de registro de AEPs

La figura 2.18 muestra un diagrama de los principales factores influyentes

en el registro de potenciales evocados auditivos. En esta figura, un sistema de
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Figura 2.18: Diagrama de la instrumentacién y factores influyentes en el registro
de potenciales evocados auditivos. Figura adaptada a partir de [Hall, 2007].

respuestas evocadas gestiona el proceso de registro, definiendo la naturaleza del
estimulo, los factores de la conversién analégico-digital / digital-analégico (AD/-
DA), y realizando técnicas de procesamiento de senal para obtener el potencial
evocado. La estimulacién del sistema auditivo de un sujeto puede realizarse me-
diante estimulos de diversa indole, los cuales vienen determinados por factores
como la intensidad, la tasa y la polaridad. Los estimulos se presentan al sujeto
mediante un transductor, que vendra determinado por el tipo de estimulo (eléctri-
co, acustico o de vibracién dsea). La morfologia del potencial evocado auditivo
puede depender de varios parametros dependientes del sujeto, tales como la edad,
el género, una posible deficiencia auditiva, la temperatura corporal, el estado de
atencién o somnolencia, drogas o anestesia, etc. El electroencefalograma (EEG)
es registrado por una serie de electrodos, amplificado y filtrado por un preamplifi-
cador. Finalmente, el sistema de respuestas evocadas realiza el procesamiento de
senal necesario para obtener el AEP. Este procesamiento incluye la promediaciéon

de un nimero determinado de respuestas auditivas con el fin de mejorar la calidad

del AEP registrado.
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2.3.2. Parametros de estimulacion

Los estimulos son necesarios para la generacion de AEPs. En esta tesis se
han utilizado exclusivamente estimulos de naturaleza acustica, sin embargo, el
sistema auditivo puede activarse, ademas, mediante estimulos de origen eléctrico
(por ejemplo, en implantes cocleares) o mediante vibracién ésea. En esta seccién
se describen diferentes tipos de estimulos acusticos, asi como otros parametros
influyentes en el registro de AEPs, tales como la intensidad, la tasa y la polaridad

del estimulo.

2.3.2.1. Estimulacién acustica

Por razones neurofisiolégicas, los AEPs de latencia temprana se registran de
manera 6ptima mediante estimulos muy breves, los cuales provocan una activacion
sincrona de las neuronas del nervio auditivo. El tipo de estimulo mas utilizado
para registrar senales ECochG y ABR es el clic de 0.1 ms de duracion. Este
tipo de estimulo puede representarse mediante diferentes formas de onda, como
por ejemplo, un pulso rectangular monofasico, un pulso rectangular bifasico, un
periodo de una onda triangular, o un periodo o semiperiodo de una onda seno
de alta frecuencia. Los estimulos breves en el tiempo con un comienzo abrupto,
tales como los pulsos rectangulares, presentan un amplio espectro. La figura 2.19
muestra la representacion temporal y frecuencial de un clic de 100 us de duracion.
El uso de este tipo de estimulo activa un amplio rango de frecuencias dentro de
la coclea.

Principalmente, son las altas frecuencias del espectro del clic actstico las res-
ponsables de generar el AEP en un sujeto normoyente. La presentacién de un
clic actstico a una intensidad moderada (por ejemplo, 60 dB nHL) activa espe-
cialmente la regiéon de [1000-4000] Hz de la céclea. Las regiones apicales de la
coclea (con frecuencias caracteristicas mas bajas) también son activadas por un
clic pero, por dos razones, no contribuyen demasiado a la generacién del AEP.
Por un lado, la respuesta neurofisiolégica evocada por la activacién coclear en las
regiones de frecuencia méas altas (zona basal) ya se ha producido en el momento
en que la onda viajera alcanza la zona apical y activa las células ciliadas de esa

regién. Por otro, el desplazamiento de la membrana basilar es mas gradual (menos
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Figura 2.19: Representacion temporal y frecuencial de un clic de 100 pus de dura-
cion.

abrupto) cuando alcanza la regién apical y consecuentemente, no es tan efectivo
para producir una descarga sincrona de las fibras aferentes del octavo par.
Existen, por tanto, dos principios generales relacionados con la estimulacion
de las respuestas evocadas auditivas. En primer lugar, la especificidad frecuencial
del estimulo (concentraciéon de energia en una regién especifica de frecuencia)
estd inversamente relacionada con la duracién del estimulo [Burkard, 1984; Gabor,
1947; Gorga et al., 1985; Harris, 1978]. En los estimulos breves en el tiempo, la
energia tiende a distribuirse sobre una regién amplia de frecuencias, mientras
que estimulos de larga duracién presentan una mayor especificidad frecuencial.
En segundo lugar, existe una relacion directa entre la duracion de la respuesta
y la duracion del estimulo. Es decir, los AEPs de mayor latencia son activados
de forma 6ptima mediante estimulos de mayor duracién presentados a una tasa
mas baja de estimulacién, mientras que AEPs de latencia inferior requieren una

presentacion mas rapida de estimulos de menor duracion.

2.3.2.2. Intensidad

De manera general, las latencias de los AEPs disminuyen y las amplitudes

aumentan conforme aumenta la intensidad de estimulacién. La intensidad del

58



estimulo no afecta a todos los AEPs necesariamente de la misma manera, pro-
duciendo ademas efectos no lineales. El efecto de la intensidad del estimulo en
la morfologia de la respuesta interactiia con una gran variedad de caracteristicas
propias del sujeto y otros pardmetros de estimulacion. La unidad de medida de la
intensidad acustica es el decibelio (dB). Existen al menos cinco referencias para
definir la intensidad en el proceso de medida de AEPs: dB sound pressure level
(SPL), dB peak-equivalent SPL (peSPL), dB hearing level (HL), dB sensation
level (SL), y dB normal hearing level (nHL). El principal convenio para definir
la intensidad se ha establecido mediante la diferencia en dB entre la intensidad
del estimulo y una intensidad de referencia que refleja el umbral de audicion pro-
medio de un conjunto de sujetos normoyentes (nHL). De esta forma, 0 dB nHL
representa la intensidad de un estimulo clic en el que el estimulo comienza a ser
audible, y 40 dB nHL indica que la intensidad de un estimulo estd 40 dB por en-
cima del umbral de audicién fijado. Otro método de referencia para la intensidad
usualmente utilizado en estudios de AEPs es el dB SPL. La referencia 0 dB SPL
representa 0.0002 dyn/cm?, o 20 pPa. La presién sonora del estimulo se suele des-
cribir en términos de dB SPL equivalente a un tono puro. El pico de la forma de
onda el estimulo registrado por un osciloscopio se compara con la amplitud de un
tono puro cuya intensidad en dB SPL es conocida, obteniéndose asi la intensidad
en dB peSPL. El equivalente de 0 dB nHL en condiciones tipicas de registro (clic
de 0.1 ms de duracién presentado a una tasa de 15 Hz con auriculares estandar) es
36.4 dB peak SPL y 29.9 dB peSPL [Burkard, 1984; Klein & Teas, 1978; Stapells
et al., 1982].

2.3.2.3. Tasa

La técnica convencional de estimulacién (CONV) consiste en la presentacién
periodica de estimulos a una determinada tasa de estimulacion. Este método fue
propuesto por primera vez por Dawson [1954], y atin hoy es el método més utiliza-
do en la practica clinica. La tasa de estimulacion se refiere al nimero de estimulos
presentados por segundo, midiéndose por tanto en hercios (Hz). La tasa de esti-
mulacién puede ser modificada para permitir, por ejemplo, el control del tiempo

necesario para registrar un determinado niimero de respuestas auditivas. La tasa

29



2. ESTADO DEL ARTE

de estimulacion éptima depende del tipo de potencial evocado que se esté regis-
trando, y esta relacionada con el tiempo de analisis o ventana de promediacion.
El intervalo entre-estimulos (ISI: inter-stimulus interval) representa el intervalo
de tiempo entre estimulos sucesivos, y puede calcularse mediante la inversa de la
tasa de estimulacién (ISI = 1/tasa). Por ejemplo, para una tasa de 10 Hz, el ISI
de la secuencia de estimulacién es 100 ms; mientras que para una tasa de 20 Hz,
el ISI es 50 ms. El tamano de la ventana de promediacién depende del tipo de
AEP registrado, de este modo, para registrar ECochG se utiliza una ventana de
5 ms, para registrar ABR una ventana de 10 ms, y para registrar MLR se utiliza
una ventana tipica de 100 ms. Por tanto, la tasa maxima de registro mediante
la técnica convencional de ECochG, ABR y MLR es, respectivamente, de 200 Hz
(1/0,005s), 100 Hz (1/0,010s) y 10 Hz (1/0,100s). De otra forma, se produciria el
solapamiento de respuestas auditivas, y seria matematicamente imposible obtener
el AEP transitorio [Jewett et al., 2004; Kjaer, 1980; Zollner et al., 1976].

El efecto de la tasa de estimulacion en la morfologia de los AEPs estéd re-
lacionado con ciertos mecanismos neurofisiolégicos. Cada unidad neuronal tiene
asociada un tiempo de recuperacion, o periodo refractario, durante el cual es
incapaz de liberar una descarga de potencial. Si el ISI de los estimulos supera
el periodo refractario, entonces las unidades neuronales estaran preparadas para
generar una descarga de potencial en el momento de la presentacion del estimulo.
Por el contrario, si el ISI es menor que el periodo refractario, algunas unidades
neuronales no contribuirdn a la respuesta puesto que los estimulos se habran
presentado durante el periodo de repolarizacion celular. Esto conlleva una serie
de cambios en la morfologia del AEP, esto es, la latencia de las componentes
aumenta y la amplitud disminuye, como consecuencia de la desincronizacién de
la actividad nerviosa. Este proceso es conocido como adaptacion o fatiga de los

elementos neuronales.

2.3.2.4. Polaridad

Existen tres categorias de polaridad en el registro de AEPs: condensacion,
rarefaccion y alternante. Un pulso eléctrico positivo produce un movimiento del

diafragma del transductor hacia la membrana timpéanica, generando una onda de
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presion positiva. Esto ocurre en la polaridad de condensacion. En rarefaccién, una
onda de presién en direccion negativa es producida por el movimiento del trans-
ductor en direccion opuesta a la membrana timpanica. En polaridad alternante,
la polaridad del estimulo varia de manera secuencial entre condensacion y rarefac-
cién en estimulos sucesivos. La figura 2.20 muestra un diagrama de la secuencia
de eventos relacionados con la activacion del oido mediante estimulos presentados
con polaridad de condensacién y rarefacciéon. Segun varios investigadores [Brugge
et al., 1969; Dallos, 1973; Davis, 1976; Tasaki, 1954; Zwislocki, 1975], las fibras
nerviosas auditivas aferentes se activan principalmente por la porcion del estimu-
lo que desplaza la membrana basilar hacia arriba, en la direccién de la escala
vestibular. Esta actividad coclear ocurre cuando el estimulo tiene una polaridad
negativa (rarefaccién). Frente al desplazamiento hacia arriba de la membrana ba-
silar, los cilios de las células ciliadas se desplazan en la direccion de los cilios de
mayor longitud, se producen potenciales en el apice de las células ciliadas exter-
nas, y se generan microfénicos cocleares (CM) negativos en la escala vestibular,
mientras que se generan CM positivos en la escala timpénica. El desplazamiento
de los cilios de las IHCs genera la descarga del neurotransmisor glutamato, que
provoca la sinapsis y la activacién de las fibras aferentes del octavo par (nervio

auditivo).

2.3.3. Transductor

Un transductor es un dispositivo que convierte la energia eléctrica en un
estimulo. En esta tesis doctoral, los estimulos que se han utilizado son de ori-
gen acustico, por lo que el transductor utilizado ha sido un auricular. Existen
otros tipos de transductores para estimulos de naturaleza eléctrica, por ejemplo,
un implante coclear, o para la estimulacion del sistema auditivo mediante vi-
bracion ésea. El transductor actstico utilizado en la mayoria de las aplicaciones
clinicas es el auricular de insercién. Alrededor de 30 anos atras, Killion [1984];
Killion et al. [1985] publicaron el desarrollo de un nuevo tipo de transductor para
estimulacién actstica, el transductor Etymotic ER-3A (Etymotic Research, Inc.,
Elk Grove Village, IL, USA). La figura 2.21 muestra una fotografia de este auri-

cular de insercion. El transductor Etymotic ER-3A esta situado en una pequena
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Figura 2.20: Diagrama de la secuencia de eventos relacionados con la activacion
del oido mediante estimulos presentados con polaridad de condensacién y rare-
faccion. Figura adaptada a partir de [Hall, 2007].

caja (una para cada oido), desde la cual se extiende un tubo por el que se pro-
paga el estimulo acistico hasta un conector de espuma que se inserta en la parte
exterior del conducto auditivo externo. Este conector de espuma puede ser de
varios tamarnos para ajustarse al canal auditivo tanto de adultos como de ninos.
Los conectores de espuma son desechables por motivos de higiene. La integridad
del tubo actustico que conecta el transductor con el conector debe ser revisada de
forma periddica y reemplazado en caso de que haya sufrido algin desperfecto.
Los auriculares Etymotic ER-3A presentan numerosas ventajas clinicas sobre
otros auriculares audiométricos. Al contrario que en auriculares supra-aurales,
donde el auricular descansa sobre el pabellén auditivo, los auriculares de inser-
cion permiten colocar el transductor en una posicién mas alejada del sistema
auditivo. Considerando que el tubo de estos auriculares mide aproximadamente
280 mm, y que el sonido viaja a unos 350 m/s, el estimulo tardard en llegar al
sistema auditivo unos 0.9 ms, por lo que la energia electromagnética derivada
del transductor (fuente del artefacto de estimulacién) estard més separada de la
respuesta registrada y evitara asi su contaminaciéon. En este punto, es importante

considerar que las latencias de las componentes de los AEPs registrados deberan
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compensar los 0.9 ms del tiempo de conduccién auditiva del estimulo por el tubo
del auricular. Por tanto, si por ejemplo se registra una onda V de una senal ABR
a una latencia de 6.50 ms, esta latencia deberd ser corregida a 5.60 ms (6.50 -
0.9 = 5.60 ms). Las latencias interpico no se veran afectadas por el efecto del
tubo. Otra consideracién importante es que las dimensiones y las caracteristicas
del tubo no deben modificarse, ya que éstas definen las propiedades espectrales y
temporales del estimulo.

Otra ventaja de los auriculares de insercién ER-3A esta relacionada con la
forma de onda temporal del estimulo clic presentada por estos auriculares. La fi-
gura 2.22 muestra la respuesta a un clic de 0.1 ms de duraciéon y 1 V de amplitud
de los auriculares supra-aurales TDH-49 y los auriculares de insercién Etymotic
ER-3A [Etymotic Research, 2012]. Esta figura muestra que la resonancia produ-

cida por este estimulo es significativamente menor en los auriculares ER-3A que

Figura 2.21: Fotografia del auricular de insercién Etymotic ER-3A (Etymotic
Research, Inc., Elk Grove Village, IL, USA). En esta fotografia se pueden apreciar
los transductores, el tubo actstico y acopladores de espuma de distintos tamanos.
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Figura 2.22: Respuesta a un clic de 0.1 ms de duraciéon y 1 V de amplitud de los
auriculares supra-aurales TDH-49 y los auriculares de insercién Etymotic ER-3A.
En esta figura se observa que los auriculares ER-3A presentan una menor reso-
nancia ante el mismo estimulo y el retardo de aproximadamente 1 ms producido

por el efecto del tubo actstico. Figura adaptada a partir de [Etymotic Research,
2012].
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Figura 2.23: Atenuacién interaural de los auriculares supra-aurales TDH-49 y los
auriculares de insercién Etymotic ER-3A a distintas frecuencias. Figura adaptada
a partir de [Etymotic Research, 2012].
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en los TDH-49. La espuma del conector que fija el tubo al canal auditivo propor-
ciona una mayor atenuacion interaural que los auriculares supra-aurales TDH-49
(figura 2.23). En los auriculares supra-aurales, el transductor estd en contacto
con la cabeza y a niveles de intensidad moderados-altos la vibracién del sonido
puede propagarse a través de los huesos del craneo, estimulando el sistema audi-
tivo contralateral. En los auriculares de inserciéon, la espuma del conector evita
este efecto. El aislamiento de la espuma del conector también ocurre frente a los
sonidos ambientales del exterior, puesto que el material que utiliza este conector
es similar al que se utiliza en los tapones de oido para aislarse del ruido ambien-
tal. El aislamiento frente a ruido ambiental que proporcionan los auriculares de
insercién ER-3A es de unos 30 dB [Etymotic Research, 2012]. Otras ventajas de
estos auriculares son su comodidad e higiene, debido al caracter desechable de los

conectores de espuma.

2.3.4. Electrodos

Aunque existen varios tipos de electrodos, apropiados para distintas aplica-
ciones, en las actividades de esta tesis doctoral solo se han utilizado electrodos
de superficie con forma de disco. Los electrodos suelen situarse en las posiciones
definidas por el sistema internacional 10/20 [Jurcak et al., 2007]. Los electrodos
son una fuente importante de ruido, por lo que su colocaciéon sobre la piel de-
be hacerse atendiendo ciertas precauciones. Un electrodo en contacto con la piel
genera un potencial de contacto que anade ruido de manera significativa al po-
tencial evocado registrado. El material del electrodo juega un papel importante
en la determinacion de este potencial de contacto. La plata presenta un potencial
de contacto bajo, y el ruido generado se puede reducir mediante un bano del
electrodo en cloruro de plata. Este problema puede incluso disminuirse median-
te el uso de pasta conductora, por lo que el electrodo no estd en contacto con
la piel. El ruido generado por el contacto del electrodo es predominantemente
de baja frecuencia, por lo que causard ciertos inconvenientes cuando se utilicen
frecuencias de corte del filtro paso alto muy bajas [Thornton, 2007].

La impedancia de contacto de la unién entre el electrodo y la piel no sélo in-

fluye en el potencial de contacto, sino también determina el ruido generado por el
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electrodo y la magnitud del artefacto electromagnético inducido. La impedancia
de contacto debe mantenerse tan baja como sea posible para minimizar estos efec-
tos. Por tanto, la piel debe prepararse antes de colocar el electrodo mediante una
pequena exfoliacién. El contacto del electrodo con la piel debe medirse mediante
un medidor de impedancias de corriente alterna. Una impedancia de contacto
inferior a 5 k() se considera usualmente aceptable. Los medidores de impedancia
de corriente continua no deben utilizarse para medir el contacto de los electrodos
con la piel. Estos medidores pueden polarizar los electrodos, y pueden insertar en
el sujeto corrientes por encima del umbral de seguridad [Thornton, 2007].
Resulta mas conveniente conseguir impedancias de electrodos balanceadas, a
que sélo uno tenga una impedancia muy baja o muy alta. El rechazo al modo
comun de un amplificador (CMRR: common mode rejection ratio) es un factor
importante para mejorar la relacion senal-ruido (SNR: signal-to-noise ratio) de
la senal registrada. Si la impedancia de los electrodos no estd balanceada, el
CMRR efectivo del amplificador puede reducirse significativamente, tal y como

se describe con méas detalle en el apartado siguiente.

2.3.5. Amplificacién diferencial

La senal recogida por los electrodos se conecta a un amplificador diferencial.
Un amplificador diferencial presenta en su salida la diferencia de dos voltajes de
entrada amplificada. Es decir, para dos voltajes de entrada A y B, la salida del
amplificador serd G - (A — B), donde G es la ganancia del amplificador. El ruido
de la senal es practicamente el mismo en las distintas zonas donde se colocan
los electrodos (ruido en modo comun). Si se conecta a un amplificador diferen-
cial un par de electrodos que registran un nivel de ruido similar, pero donde el
potencial evocado esta presente predominantemente en uno de los electrodos, en
la salida de este amplificador diferencial el ruido (comin en los dos electrodos)
se cancelara, mientras que el potencial evocado sera amplificado. La SNR de la
senal mejora mediante la eliminaciéon del ruido en modo comtn. El grado con el
que el amplificador diferencial puede cancelar este ruido en modo comin es el
CMRR. Este parametro deberia ser del orden de 100 dB o incluyo mayor, lo cual

indica que las componentes en modo comun en las dos entradas seran atenuadas
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al menos 100 dB en la salida. Si por algin motivo, la impedancia de un electrodo
es mucho menor que la del otro, el amplificador diferencial no estara balanceado,
y el CMRR sera reducido. Es importante que las impedancias de los electrodos
con la piel estén balanceadas.

La unién electrodo-piel también supone una conexién capacitiva entre la senal
generada en la piel y la que registra el amplificador. Esta capacitancia, junto con
la impedancia de entrada del amplificador diferencial, pueden crear un filtro que
puede distorsionar la forma de onda registrada. Para asegurar que esta distorsion
ocurre en frecuencias fuera del rango de interés, la impedancia de entrada del
amplificador debe ser significativamente alta. Actualmente es posible encontrar
amplificadores diferenciales con impedancias de entrada de hasta 10 GS2.

Los cables de los electrodos son susceptibles de captar senales electromagnéti-
cas derivadas de fuentes externas de ruido. El nivel de interferencia vendra deter-
minado por el flujo de energia electromagnética que atraviese la superficie formada
por los cables. Por tanto, los cables de los electrodos deben ser tan cortos como
sea posible y deben estar trenzados, para que el flujo de entrada sea el mismo que
el flujo de salida, minimizando de este modo el nivel de interferencia inducido en
los cables.

Por tanto, el preamplificador del sistema de registro de potenciales evocados
debe tener un amplificador diferencial para reducir el ruido en modo comtun,
debe presentar una impedancia de entrada elevada para minimizar la distorsion,
una impedancia baja de salida para que los cables del amplificador principal no
recojan interferencias electromagnéticas, y ademds, debe estar situado cerca del
sujeto. La ganancia del preamplificador suele ser pequena, del orden de G = 10.
La mayoria de los sistemas comerciales de registro de AEPs suelen incorporar el
preamplificador, el amplificador y el conversor analégico-digital en una pequena

carcasa que puede situarse cerca del sujeto [Thornton, 2007].

2.3.6. Filtrado

Tras la amplificacion, el filtrado de la senal permite atenuar componentes de
frecuencia fuera del interés en el registro del potencial evocado, mejorando asi la

SNR de la senal. Generalmente, el filtrado de la senal incluye un filtrado paso alto,
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que atenta componentes de baja frecuencia, y un filtrado paso bajo, que atenia
componentes de alta frecuencia. El filtrado de la senal permite mejorar la SNR
de la senal porque atentia componentes de frecuencia que contienen sélo ruido, y
no contienen energia del potencial evocado auditivo. Las frecuencias de corte de
los filtros paso alto y paso bajo deben escogerse con cuidado para evitar atenuar
componentes del espectro del potencial evocado. En caso contrario, se produ-
cirfa una distorsion del potencial evocado y una reduccion de su amplitud. Las
frecuencias de corte éptimas para cada potencial evocado se muestran en la sec-
cion 2.3.8. En el pasado, la etapa de filtrado se implementaba fundamentalmente
por elementos hardware, mediante filtrado analdgico. Los filtros analégicos, sin
embargo, pueden producir desplazamientos temporales distintos para diferentes
componentes de frecuencia. Estas distorsiones de fase pueden alterar la morfologia
de la respuesta evocada e incluso, generar picos adicionales [Doyle & Hyde, 1981].
Este problema puede resolverse implementando filtros digitales. Los filtros digi-
tales presentan una mayor versatilidad en el procesamiento de senal, incluyendo
la implementacion de filtros adaptativos, los cuales pueden disenarse para evitar
distorsiones de fase, y no estan sujetos a derivas asociadas a cambios de tempe-
ratura, pudiendo ademas procesar componentes de baja frecuencia de forma mas
precisa que los filtros analégicos. La tendencia actual en el disenio de filtros es
combinar filtros analégicos de bajo orden y poco selectivos, con filtros digitales
selectivos y de mayor orden, con distorsiones de fase compensadas [Thornton,
2007].

2.3.7. Promediacion

La técnica mas empleada para mejorar la SNR de la senal es la promediacién
en el dominio del tiempo de respuestas evocadas auditivas. Este método fue pro-
puesto por primera vez en 1954 por Dawson [1954]. La figura 2.24 muestra un
esquema del proceso de promediacion de respuestas, el cual consiste en realizar la
promediacién de las secciones del EEG correspondientes a un intervalo en torno
al instante de presentaciéon del estimulo. En esta figura, “A” representa el interva-
lo pre-estimulo, “B” representa el periodo post-estimulo, y “A+B” representa el

periodo de la ventana de promediacién. El tamano de la ventana de promediacion

68



, ISI
Estimulos < > >

Promediacién

Window Window

Figura 2.24: Esquema del proceso de promediacion de respuestas. El tamano de
la ventana de promediacién es fijo (A+B). A, intervalo pre-estimulo; B, intervalo
post-estimulo; ISI, intervalo entre-estimulos. Figura adaptada a partir de [Hall,
2007].

depende del AEP registrado. La ventana de promediacion suele ser de unos 5-6 ms
en ECochG, 15 ms en ABR y 100 ms en MLR. La inclusion en la ventana de pro-
mediacion de un intervalo pre-estimulo puede servir para analizar el nivel de ruido
de la respuesta. Cada respuesta registrada contiene el potencial evocado y ruido.
Este método asume que el potencial evocado por todos los estimulos es invariante
y que el ruido sigue una distribuciéon normal de probabilidad y es independiente
en cada trama. Por lo tanto, el efecto de promediaciéon no tendra ningin efec-
to sobre el potencial evocado (por estar sincronizado con el estimulo), mientras
que el nivel de ruido tendera a cancelarse con la promediacién. De manera mas
precisa, la SNR de la senal mejorara en un factor definido por la raiz cuadrada
del nimero de registros promediados. A continuacién, se presenta la formulacion
matematica de este proceso.

Sea s(t) la senal registrada por los electrodos, compuesta por dos componentes

separadas: la respuesta evocada r(t) y ruido n(t). Por tanto:

s(t) =r(t) + n(t), (2.1)

asumiendo que la distribuciéon de n es una normal de media 0 y varianza o

n ~ N(0,0%). (2.2)
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Entonces, la relacién senal-ruido (SNR) puede definirse por:

S rms(respuesta) (2.3)

N rms(ruido)

donde rms indica la raiz cuadrada del valor cuadratico medio (root mean square).

Inicialmente, la SNR es

Sy rms(r) (2.4)

-
N rms(n) o

Y

en donde 7 es constante y n tiene de media cero y varianza o2. Al promediar m

respuestas auditivas:

1 « 1 « 1 «
il == S+ — ; 2.5
TRk e
Puesto que:
1« )
2 r,=r=r (2.6)
=1
(donde 7 indica el valor promedio de r) y:
1 2
—Zni:ﬁva(O,a—). (2.7)
m m
Por tanto, la SNR de la senal promediada es:
Sy rms(F) r r
— = = = - — 2.8
N, rms(n) o/y/m vm o (28)
Y por tanto:
Sm 51 (2.9)

N, V"N

A menudo resulta complicado determinar a priori el niimero de registros nece-

sarios para obtener un potencial evocado de una calidad deseada. Generalmente
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se acepta que existe respuesta cuando la SNR de la senal registrada es mayor o
igual a 2 dB [Hyde, 1985]. En este proceso, se debe considerar que la amplitud
de la respuesta varfa en funcién de la tasa de estimulacién. Picton et al. [1983]
demostraron que una tasa de 35 Hz es 6ptima para registrar la onda V en senales
ABR. Tradicionalmente, los potenciales evocados se obtenian promediando un
numero determinado de respuestas auditivas. Actualmente existen una serie de
métodos objetivos de evaluacion de la calidad que pueden utilizarse para tomar la
decision automaética de parar de promediar, evitando invertir tiempo en registrar
respuestas que no son estrictamente necesarias. La seccién 2.5 de esta memoria

presenta algunos de estos métodos automaticos de evaluacién de la calidad.

2.3.8. Resumen de parametros de registro

Las tablas 2.1, 2.2 y 2.3 presentan directrices generales para registrar, respec-
tivamente, senales ECochG, ABR y MLR.
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Parametro Sugerencia Razén / comentario
Estimulo
Transductor ER-3A Permite la utilizacién del electrodos TIPtrode,
electrodos de membrana timpanica y electrodos
de membrana transtimpanica
Tipo Clic Produce una respuesta sincrona, que permite
evaluar la region basal de la céclea. También
pueden utilizarse tonos enventanados
Duracién 0.1 ms Facilita la sincronizacion. Aunque también pue-
den utilizarse estimulos de mayor duracién para
verificar la componente SP
Polaridad Alternante Alternante para registrar la componente SP
simple (cancela CM) y simple para registrar CM (ra-
refaccién o condensacién)
Tasa 7.1 Hz Tasas bajas aumenta la amplitud de AP
Intensidad 70 290 dBnHL Produce la descarga de un mayor nimero de
neuronas (la componente SP no se registra a in-
tensidades inferiores a 50 dB)
Presentacion Monaural
Adquisicién
Electrodos Segin el tipo TIPtrodes, electrodos de membrana timpéanica
de registro o electrodos de membrana transtimpéanica
Filtros [10-1500] Hz Frecuencias de corte del filtro paso alto més ba-
jas favorecen el registro de SP
Amplificacién x15000
x75 000
Analisis 50 15 ms 5 ms para ECochG y 15 ms para ECochG/ABR
en registro multicanal
N? respuestas <50 o >1500 <50 para electrodo en el promontorio y >1500

para TTPtrode

Tabla 2.1: Directrices generales para registrar senales ECochG [Hall, 2007].
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Parametro Sugerencia Razén / comentario
Estimulo

Transductor ER-3A Existen numerosas razones para usar auriculares
de insercién (ver 2.3.3)

Tipo Clic Estimulos clic son 6ptimos, aunque también se
pueden utilizar tonos enventanados

Duracion 0.1 ms Para producir una activaciéon sincrona de las
neuronas aferentes

Polaridad Rarefaccion Produce respuestas de mayor amplitud y meno-
res latencias que condensacién

Tasa 35 Hz Aumentar la tasa puede permitir reducir el tiem-
po de duracién del test y mejorar la precisién
en el diagnostico de determinadas enfermedades
neuronales. Evitar miltiplos de 50 Hz para evi-
tar interferencias sincronas con la red eléctrica

Intensidad Variable Para multiples propdsitos: screening auditivo,
deteccién del umbral de audicién, etc.

Presentacion Monaural

Adquisicién

Electrodos de disco Colocacion: Vértex o parte superior de la frente
(Fz, e. no inversor), Mastoides ipsilateral (TP1,
e. inversor), Parte inferior de la frente (Fpz, e.
tierra)

Filtros [30-3000] Hz Las bajas frecuencias contribuyen significativa-
mente en la senal ABR y son esenciales en
propésitos de screening

Amplificacién x15000

x75 000
Anilisis 15 ms
N° respuestas Variable Las que sean necesarias para obtener la calidad

deseada. Generalmente, 2000 respuestas suele
ser suficiente

Tabla 2.2: Directrices generales para registrar senales ABR [Hall, 2007].
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Razén / comentario

Parametro Sugerencia
Estimulo
Transductor ER-3A
Tipo Clic y tonos
enventanados
Duracion 0.1 ms o 10 ms
Polaridad Rarefaccion
Tasa <7.1 Hz
Intensidad <70 dBnHL
Presentacién Monaural
Adquisicién
Electrodos de disco
Filtros [10-1500] Hz
[10-200] Hz
[0.1-200] Hz

Amplificacién x15 000 -
x75000

AnA&lisis 100 ms

N° respuestas 1000

Los auriculares supra-aurales son aceptables, pe-
ro los auriculares de insercién presentan ciertas
ventajas (ver 2.3.3)

Estimulos clic sélo para neurodiagnéstico. Las
senales MLR se suelen obtener de forma éptima
mediante estimulos de mayor duracion

0.1 ms para clics, y unos 10 ms para tonos en-
ventanados

Aunque también puede utilizarse condensacién
y alternante

En ninos y en pacientes con alguna patologia
cortical se recomienda utilizar una tasa atin mas
baja

En neurodiagnosis, se recomienda una intensi-

dad moderada, evitando altos niveles de inten-
sidad

Colocacion: Vértex o parte superior de la frente
(Fz, e. no inversor), Mastoides ipsilateral (TP1,
e. inversor), Parte inferior de la frente (Fpz, e.
tierra)

Para registrar ABR y MLR con las componentes
Na y Pa

Para registrar MLR con Na y Pa

Reducir el filtro paso alto a 1 Hz o menos para
registrar la componente Pb

Suficiente para registrar las componentes Na,
Pa, Nb y Pb

Este ntimero puede variar segtin la amplitud de
la respuesta y la potencia de ruido.

Tabla 2.3: Directrices generales para registrar senales MLR [Hall, 2007].
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2.4. Técnicas de estimulacion a alta tasa

La técnica convencional de estimulacién (CONV) consiste en la presentacion
periédica de una serie de estimulos [Dawson, 1954]. Esta técnica presenta la li-
mitacién de que el intervalo entre-estimulos (ISI) debe ser mayor que la ventana
de promediacién para evitar el solapamiento de las respuestas auditivas. La tasa
maxima de registro de ABR y MLR es, respectivamente, de 100 Hz y 10 Hz,
considerando una ventana de promediacién de 10 ms en ABR y 100 ms en MLR.
Sin embargo, el registro de potenciales evocados auditivos a tasas de estimulacion
superiores presenta una serie de ventajas. Por ejemplo, senales ABR obtenidas a
altas tasas de estimulacion se han utilizado en estudios de cardiopatia isquémi-
ca [Karamitsos et al., 1996], en el diagndstico de neurinomas actsticos [Tanaka
et al., 1996], y para detectar algunas patologias cocleares [Tacikowska et al., 1999].
Otros estudios sugieren, ademas, que las altas tasas de estimulacién pueden utili-
zarse para disminuir el tiempo de duracién de registro de estas senales [Bell et al.,
2001, 2002; Burkard, 1994; Leung et al., 1998; Thornton & Slaven, 1993]. Y por
otro lado, el uso de altas tasas de estimulacién permite explorar los fenémenos
de adaptacién neuronal [Hine et al., 2001; Lina-Granade & Collet, 1995; Picton
et al., 1993; Thornton & Slaven, 1993].

Existen una serie de técnicas que permiten obtener respuestas evocadas au-
ditivas que se encuentren solapadas. Estas técnicas asumen que la respuesta es
invariante en el tiempo, y que el electroencefalograma registrado y(t) estd com-
puesto por ruido n(t) y por la convolucién de un tren de impulsos A(t) con la
respuesta evocada auditiva x(t): y(t) = x(t) * h(t) + n(t), donde el simbolo * re-
presenta la convolucion de dos senales. El objetivo de estas técnicas es estimar la
respuesta evocada auditiva transitoria x(t) mediante diferentes procedimientos de
deconvolucién. La primera técnica desarrollada para superar la limitacion impues-
ta por la técnica convencional fue mazximum length sequence (MLS), propuesto
por Eysholdt & Schreiner [1982]. En esta técnica se emplearon las propiedades
binarias de las secuencias de Legendre para realizar la deconvolucion de respues-
tas auditivas. En MLS, las secuencias de estimulacion deben cumplir estrictas
restricciones matematicas, las cuales conllevan la utilizacion de un jitter amplio.

El jitter es una medida de dispersion del ISI en la secuencia de estimulacién fren-
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te a la presentacion periddica de los estimulos. Algunos autores piensan que las
secuencias de estimulacién de jitter amplio son una desventaja en el registro de
AEPs, puesto que la morfologia de las respuestas evocadas auditivas asociadas a
cada estimulo no sélo dependen de la tasa de estimulacion promedio, sino tam-
bién dependen del ISI anterior; por tanto, las secuencias de estimulacion de jitter
amplio podrian evocar respuestas auditivas de diferente morfologia y el supues-
to de invarianza en el tiempo no se cumpliria [Jewett et al., 2004; Ozdamar &
Bohdrquez, 2006]. Las técnicas continuous loop averaging deconvolution (CLAD)
[Delgado & Ozdamar, 2004; Ozdamar & Bohoérquez, 2006] y quasi-periodic se-
quence deconvolution (QSD) [Jewett et al., 2004] pretenden resolver el problema
de un jitter amplio desde una perspectiva similar. El principal problema de estas
técnicas reside en la busqueda de secuencias de estimulacion cuyas caracteristi-
cas de frecuencia no aumenten el nivel de ruido en el proceso de deconvolucion.
Recientemente, la técnica least-squares deconvolution (LSD) [Bardy et al., 2014a]
utiliza un enfoque de deconvolucion basado en el error de minimos cuadrados, y
proporciona una metodologia para generar secuencias de estimulacion eficientes
de bajo jitter.

En esta seccién se presentan en detalle los fundamentos y la formulacion ma-

tematica de estas técnicas.

2.4.1. Maximum length sequence (MLS)

Una secuencia mazimum-length es una secuencia binaria pseudoaleatoria re-
presentada por un tren de +1s y -1s. En su aplicaciéon en audiologia, las secuen-
cias MLS estan representadas por +1s (indicando la presencia de un estimulo)
y 0s (indicando silencio). La tabla 2.4 muestra algunos ejemplos de secuencias
mazimum length de distintas longitudes. La longitud de una secuencia MLS es
2 — 1, donde b es un ntimero entero. Por tanto, una secuencia MLS de orden 4
tendra una longitud de 15, y cada uno de los 15 puntos debe ser considerado como
una oportunidad de estimulacién. En cada secuencia de estimulacién, existen 2071
estfimulos y 2°~1 — 1 silencios. Puesto que las secuencias MLS contienen silencios
de varias longitudes, la tasa de estimulacion puede expresarse en términos de la

tasa promedio de los estimulos, o en términos de la tasa de estimulacion maxima,
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Longitud MLS

3 110

7 1011100

15 100110101111000

31 1001011001111100011011101010000

Tabla 2.4: Ejemplos de secuencias de estimulaciéon MLS de distinta longitud.

la cual corresponde a la inversa del ISI minimo de la secuencia, también conocido
como el intervalo minimo entre-pulsos (MPI: minimum-pulse interval).

El proceso de deconvolucién de respuestas solapadas en la técnica MLS utiliza
la denominada secuencia de recuperacion. Esta secuencia de recuperacion puede
obtenerse a partir de la secuencia de estimulacién MLS sustituyendo los Os por
-1s. Existe una relacién entre las secuencias MLS de estimulacién (hs(t)) y de
recuperacién (h,.(t)):

m@*mngﬁgiﬂ@, (2.10)
donde () representa la funcién delta de Dirac y L la longitud de la secuencia
MLS. Si se ignoran los efectos del ruido, la senal registrada (y(t)) puede modelarse
como la convolucién de la secuencia MLS de estimulacion (h4(t)) y el potencial

evocado auditivo (z(t)):

y(t) = x(t) = hs(t). (2.11)

Si se aplica la convolucién de la secuencia de recuperacién (h,(—t)) a ambos

lados de la ecuacién 2.11 se obtiene:
y(t) * hp(—t) = x(t) * hy(t) * h.(—1). (2.12)
Sustituyendo la ecuacion 2.10 en 2.12, y considerando que z(t) * 0(t) = x(¢),

se puede obtener el potencial evocado auditivo deconvolucionado (z(t)) mediante:

_L+1

y(t) x he(—) = =

x(t). (2.13)
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La técnica MLS fue propuesta por primera vez para la adquisicién de poten-
ciales evocados auditivos a altas tasas de estimulacién por Eysholdt & Schreiner
[1982]. Desde entonces, esta técnica ha sido ampliamente utilizado en multiples
estudios con senales ABR [Bohérquez & Ozdamar, 2006; Leung et al., 1998], con
senales MLR [Lavoie et al., 2010] y con otras sefiales biol6gicas tales como las
otoemisiones acusticas [de Boer et al., 2007; Hine et al., 2001; Thornton & Slaven,
1993]. La principal limitacién de esta técnica reside en las estrictas restricciones
matematicas en el proceso de generacién de secuencias MLS, las cuales imponen

un jitter amplio en estas secuencias.

2.4.2. Continuous loop averaging deconvolution (CLAD)

La técnica continuous loop averaging deconvolution (CLAD) fue inicialmente
propuesta para realizar la deconvolucién de respuestas auditivas solapadas me-
diante la inversién de una matriz en el dominio del tiempo [Delgado & Ozdamar,
2004]. Al igual que en MLS, la secuencia de estimulacién (h(t)) contiene una serie
de estimulos cuyos ISIs se distribuye de forma pseudoaleatoria. La secuencia de
estimulacién h(t) puede representarse mateméticamente como un vector columna
de ntimeros binarios de longitud L (los 1s representan presencia de estimulo y los
Os representan silencio). La matriz cuadrada M puede construirse del siguiente

modo:
M = [h(t),h(t — 1), h(t — 2),---,h(t — L)], (2.14)

donde h(t — j) representa la versién de h(t) retrasada en el tiempo. La secuencia
de estimulacién h(t) se considera una secuencia periddica. La senal compuesta
por el conjunto de respuestas evocadas auditivas solapadas sin el efecto del ruido

puede formularse conforme a:
y(t) = M - a(t), (2.15)

pudiéndose obtener la respuesta evocada transitoria z(t) sélo si la matriz M es

invertible.
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Una solucion equivalente en el dominio del tiempo fue propuesta mas tarde
por Ozdamar & Bohdrquez [2006]. La ecuacién 2.15 es equivalente al modelo de

convolucidn:

y(t) = x(t) x h(t), (2.16)

el cual en el dominio de la frecuencia puede representarse mediante Y (f) =
X (f)-H(f), donde las letras en maytscula representan la transformada de Fourier
de las senales, y f denota frecuencia en Hz. Por lo tanto:
Y(f)
X(f)=—=—>. (2.17)
H(f)

Este modelo matematico debe ser abordado con ciertas precauciones en la
practica, puesto que los resultados pueden verse seriamente afectados en presen-
cia de ruido. Al incorporar ruido aditivo n(t) en la ecuacién 2.16, se obtiene la
ecuacién y(t) = x(t) * h(t) + n(t). La senal z(t) en el dominio de la frecuencia
puede derivarse a partir de esta ecuacién conforme a:

Y (/)

X(f):W:X(f)WL

NI

A (2.18)

En esta ecuacion se puede observar que valores cercanos a cero en alguna
componente de frecuencia de la senal H(f) aumentaran el ruido a esa frecuen-
cia debido al término N(f)/H(f). Este modelo sugiere que las propiedades de
frecuencia de la secuencia de estimulacién H(f) afectan de manera significativa
al proceso de deconvolucion de respuestas solapadas. Las secuencias de estimu-
lacién de jitter estrecho son especialmente susceptibles a este tipo de ruido. Las
secuencias de estimulacién de esta técnica deben escogerse de tal manera que no
presenten componentes de frecuencia cercanas a cero. Desafortunadamente, no
existen técnicas analiticas que generen de forma automatica secuencias de esti-
mulaciéon que cumplan esta restriccién. Las secuencias de estimulacién 6ptimas
pueden obtenerse mediante una busqueda iterativa que evalie las componentes

de frecuencia de secuencias de estimulacién generadas aleatoriamente.
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La técnica CLAD se ha utilizado en el registro de seniales ABR [Delgado &
Ozdamar, 2004; Ozdamar & Bohdérquez, 2006], en sefiales MLR [Ozdamar et al.,
2007; Wang et al., 2006], con potenciales evocados auditivos de estado estable
[Bohdrquez & Ozdamar, 2008; Lachowska et al., 2012] y en potenciales evocados

visuales [Bohérquez et al., 2013].

2.4.3. Quasi-periodic sequence deconvolution (QSD)

Tal y como se ha presentado en la seccién anterior, si los ISIs de la secuencia
de estimulacion estan distribuidos de forma cuasiperiddica, resulta complicado
encontrar secuencias de estimulacion que atenien el ruido derivado del proceso
de deconvolucién (ver seccién 2.4.2). Jewett et al. [2004] realizaron un estudio
profundo sobre este aspecto y propuso un criterio sofisticado para seleccionar se-
cuencias de estimulacion eficientes que permitan la deconvolucién de respuestas
auditivas solapadas, denominado quasi-periodic sequence deconvolution (QSD).
Esta técnica diferencia entre la banda de paso (f7), equivalente a la banda de
frecuencias correspondiente a la distribucién espectral de las respuestas evocadas
auditivas, y la banda de rechazo (f°). Las secuencias de estimulacién eficien-
tes son seleccionadas considerando que en el rango de frecuencias f € fF, las
componentes de frecuencia de la secuencia de estimulacién H(fF) satisfagan los
requerimientos de no-amplificaciéon de ruido descritos en el apartado anterior.
La estimacién de la respuesta evocada transitoria z(t) en esta técnica se realiza
combinando dos estimaciones realizadas en la banda de baso y en la banda de

rechazo:

XN ={XUMYU{X()) (2.19)

Las componentes de las bandas de paso y de rechazo de la estimacion de la

respuesta evocada auditiva pueden obtenerse aplicando filtros ajustados a ambas

bandas:
X(fF) = X(‘Z,zﬁ)f )4 g,%;P)) (2.20)
R s s s
X(f%) = X(g&ﬂf ) 4 ng)) (2.21)
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dondeH (f) estd determinado exclusivamente por la secuencia de estimulacién en
la banda de paso (ff) y en la banda de rechazo (f°); H'(f*') son los coeficientes
del Fourier escogidos por el usuario en la banda de paso utilizados en la deconvo-
lucién, los cuales generalmente son idénticos a H(f) salvo que el usuario decida
incluir algiin ajuste para evitar la amplificacion de ruido en alguna componente
de frecuencia; y S(f) es el filtro en la banda de rechazo.

El filtrado independiente para las bandas de paso y de rechazo permite reducir
de manera significativa los efectos indeseados de amplificacién de ruido en bandas
de frecuencia diferentes a las de la distribucion espectral de la respuesta evocada,

anadiendo cierta flexibilidad en la generacion de secuencias de estimulacion.

2.4.4. Least-squares deconvolution (LSD)

Este modelo fue propuesto por Bardy et al. [2014a], y utiliza las propiedades
del ajuste por minimos cuadrados para realizar la estimacion de la respuesta evo-
cada que minimiza el error. En este modelo se asume que el electroencefalograma
registrado es la suma lineal de una serie de respuestas evocadas invariantes en el

tiempo y de ruido aditivo:

q

y(i) = Y[R — s(r))] + n(i), (2.22)

r=1
donde ¢ es el indice de las muestras del EEG, el cual va desde 1 hasta p; q es el
nimero de estimulos presentados; R(k) es la respuesta evocada correspondiente
a un unico estimulo, de longitud m; s(r) representa la muestra de y(i) en donde
comienza el estimulo 7; y n(i) el ruido de la sefial registrada. Consecuentemente,

el ruido puede representarse mediante

q

n(i) =y(i) = > _ R(i— s(r)). (2.23)
r=1
El ruido n en una muestra especifica i es la diferencia entre el EEG registrado
en esa muestra y la suma de todas las ¢ formas de onda de R que contribuyen en
esa muestra. En este modelo, las ¢ respuestas son versiones idénticas desplazadas

de la forma de onda R.
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La técnica least-squares deconvolution realiza la minimizacion de la suma de

los cuadrados de las componentes de ruido de la ecuacién 2.23:
p p q 2
E=>) n(i)=)_ {y(z’) ~ ) R(i - 3(7“))1 . (2.24)
i=1 i=1

El proceso de minimizacién incluye la derivacién de esta funcién y su iguala-

cién a cero:

T =230 [u() = SR — ()] =0 (2:25)

r=1

Sustituyendo el indice i por k+ s(j), y considerando que la ecuacién 2.25 sélo

aplica a los ¢ términos que contienen R(k), se obtiene:
q
=—2. Z { (k+s(4)) = > R(k+s(j) — s(r))] =0, (2.26)
r=1

de donde se obtiene que:
q a a
D ylk+s(7) =YD R(k+s(j) —s(r)) =0. (2.27)
Jj=1 j=1 r=1

Puesto que existe una ecuacién 2.27 para cada uno de los m valores posibles

de k, todas ellas se pueden representar de manera matricial como:
Ay = Br, (2.28)

donde A tiene una dimensién [m, p|; y tiene una dimension [p, 1] y representa y(7)
con el EEG registrado; B tiene una dimensién [m,m]; y r tiene una dimensién
[m, 1], representando la respuesta evocada a un estimulo.

La soluciéon a la ecuacion 2.27 es la respuesta evocada deconvolucionada r, la

cual se puede obtener a partir de la ecuacion 2.28 como:

=B 'Ay. (2.29)
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Esta solucion puede alcanzarse si la matriz B es invertible. Esta técnica pue-
de modificarse para incluir el procesamiento de diferentes tipos de estimulos,
lo cual puede aportar flexibilidad en el diseno de determinados experimentos.

Adicionalmente, esta técnica propone una herramienta basada en el nimero de
- . . B .

condicionamiento de la matriz B, calculado como lll?f!ll’ para determinar la efi-

cacia de secuencias de estimulacion generadas de forma aleatoria. Este técnica ha

sido utilizada en el registro de senales corticales reales y simuladas a altas tasas

de estimulacién [Bardy et al., 2014a,b].

2.5. Deteccion de la actividad neuronal

El proceso de deteccion de respuesta auditiva en las senales registradas puede
realizarse mediante métodos subjetivos y objetivos. Es importante aclarar estos
términos. En secciones anteriores se ha comentado que el registro de potenciales
evocados auditivos es un método objetivo de evaluaciéon del sistema auditivo,
en comparacion con otros métodos subjetivos. Esta diferenciacion se realiza en
funcién de la participacién activa del sujeto de test. Por ejemplo, el test de los
potenciales evocados auditivos del tronco cerebral es un método objetivo porque
no requiere la participacion activa del sujeto de test, al contrario que los test
basados en audiogramas, en donde el sujeto de test indica al operador si es capaz
de escuchar el estimulo. Sin embargo, la evaluacién de la presencia de respuesta
neuronal en las senales ABR registradas a menudo se realiza de forma subjetiva
por un audiélogo. Por tanto, no se puede decir que el test de los ABR sea una
medida totalmente objetiva si la deteccién de la respuesta se realiza mediante
un método visual subjetivo. En esta seccién se describen una serie de métodos
subjetivos y objetivos para evaluar la presencia de respuesta neuronal en los AEPs
registrados [Elberling & Don, 2007].

2.5.1. Métodos subjetivos (visuales)

Los métodos subjetivos estan basados en una o varias evaluaciones visuales
sobre si estd presente o no la respuesta neuronal asociada a los potenciales evo-

cados auditivos en la senal registrada. Por ejemplo, en senales ABR, el experto
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examina la forma de onda de la senal registrada y determina de forma visual,
principalmente, la presencia de la onda V. Existen tipicamente cuatro métodos

subjetivos (visuales).

2.5.1.1. Evaluacién por un observador

Este método se basa en la experiencia del evaluador para juzgar si las com-
ponentes de la respuesta neuronal estan presentes. Este procedimiento se realiza
mediante la evaluacién de la morfologia (amplitudes y latencias) de una serie de
ondas con el fin de comprobar si se ajustan a un patron esperado. Las principales
ventajas de este método son que es relativamente rapido y requiere el registro de
una sola senial AEP. Por el contrario, este método es bastante susceptible a erro-
res de falsos-positivos (el experto evaliia que existe respuesta cuando en realidad
no la hay), puesto que una senial contaminada por ruido puede presentar ondas

de morfologia similar a las de una respuesta auditiva.

2.5.1.2. Replicacién de la respuesta

El método probablemente mas utilizado para detectar la presencia de acti-
vidad neuronal de forma subjetiva consiste en evaluar la reproducibilidad de la
respuesta en dos senales registradas en las mismas condiciones de registro. De
esta forma, se pretende evitar el error de considerar que un pico determinado se
encuentre a consecuencia del ruido. En este método, el experto determina de ma-
nera visual si los picos presentes en un registro estan suficientemente replicados
(en amplitudes y latencias) en el segundo registro. Si estos picos se encuentran
replicados, el experto debe considerar que los picos son a causa de la presencia de
actividad neuronal, y no debido al ruido. La ventaja de este método es que asu-
me que la presencia de actividad neuronal debe replicarse en registros sucesivos,
mientras que el ruido no lo hace. Las principales desventajas residen (a) en que
este método debe asumir que el nivel de ruido es bajo en ambos registros para
poder realizar el supuesto anterior; (b) por otro lado, aunque sea poco probable,
siempre existira la posibilidad de que el ruido de ambos registros generen picos
similares, induciendo a un error de falso-positivo en el evaluador; (¢) otra desven-

taja es que este método estd sujeto a la interpretacion subjetiva del evaluador, la
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cual puede variar de un evaluador a otro; y (d) finalmente, este método requiere

un segundo registro, lo cual incrementa el tiempo de registro del test.

2.5.1.3. Seguimiento de la respuesta

Este método visual consiste en evaluar los cambios en la morfologia del re-
gistro conforme varia algin parametro de la estimulacién, como por ejemplo, la
intensidad o la tasa de estimulacién. Por ejemplo, la deteccién de respuesta neu-
ronal suele ser relativamente facil en senales ABR obtenidas con clics a altas tasas
de estimulacién. Conforme disminuye la intensidad, la amplitud respuesta se re-
duce y las latencias de las componentes aumenta. El andlisis de estas senales en
diferentes condiciones de registro permite realizar un seguimiento de la actividad
neuronal, hasta que las componentes dejen de ser identificables. La principal ven-
taja de este método es que la respuesta neuronal se puede identificar claramente
en las condiciones de partida, sirviendo esta forma de onda como plantilla para
evaluar las siguientes respuestas. Para poder implementar este método se reco-
mienda realizar cambios graduales en las condiciones de registro, de otra forma
la plantilla obtenida en las condiciones iniciales dejaria de ser util. Al igual que
en el método anterior, este método estd sujeto a la interpretacion subjetiva del
evaluador, y de nuevo, se necesitan multiples registros para evaluar la presencia

de respuesta neuronal.

2.5.1.4. Evaluacién por multiples observadores

El cuarto método subjetivo consiste en la determinacion de actividad neu-
ronal en un registro mediante la evaluaciéon conjunta de una serie de expertos.
Este método pretende minimizar la variabilidad inter-sujeto presente en los méto-
dos anteriores. La ventaja de este método reside en el principio de que una serie
de conclusiones alcanzadas por observadores independientes es probable que sea
verdad. No obstante, este método no es infalible. En primer lugar, este méto-
do asume la independencia de las observaciones, lo cual a menudo es dificil de
conseguir cuando los evaluadores han obtenido una formacién similar, o cuando
existe algin tipo de influencia entre los evaluadores. En segundo lugar, aunque

las evaluaciones fuesen independientes, el uso de respuestas con cierto nivel de
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ruido puede dar lugar a picos de ruido replicados que sean evaluados de forma
errénea por los evaluadores como respuesta neuronal. Ademas, si evaluacion final
del registro recae sobre un responsable, y si su juicio diverge del proporcionado
por otros expertos, es probable que la evaluacion del responsable sea de mayor
peso.

Los métodos actuales mas utilizados para evaluar la presencia de respuesta en
las senales registradas se basan en métodos subjetivos. La principal ventaja de
estos métodos es que son inmediatos y faciles de realizar tras cierta experiencia,
pero que estan sujetos a la variabilidad inter-sujeto derivada de la interpretacion

subjetiva de cada evaluador.

2.5.2. Técnicas objetivas (automaticas)

Existen numerosas técnicas automaticas que evalian la presencia de respuesta

neuronal, siendo las méas utilizadas las que se presentan a continuacion.

2.5.2.1. Correlacién temporal de dos registros

Esta técnica realiza la correlacién de las formas de onda obtenidas en dos
registros obtenidos utilizando la misma configuracion, con la intencién de evaluar
la reproducibilidad de la respuesta [Lutman, 1993]. La correlacién proporciona
un valor cuantitativo del grado de similitud temporal de dos registros. Dos regis-
tros independientes sin presencia de actividad neuronal y presentando sélo ruido
promediado deberian presentar un valor bajo de correlacién. Un valor alto de
correlacion implica que existe un patrén de actividad nerviosa que es replicable.
La principal ventaja de esta técnica reside en que evalia la reproducibilidad de
dos registros de forma objetiva y cuantificable. Ademads, se puede determinar un
umbral de correlacién a partir del cual se determine de forma automatica la pre-
sencia de actividad neuronal. Sin embargo, esta técnica no resuelve el problema
derivado de dos registros con componentes de ruido de morfologia similar o con
artefactos sincronizados con el estimulo. En este caso, el valor alto de reproducibi-
lidad originado por ruido que es proporcionado por esta técnica podria llevar a la
conclusion errénea de determinar la presencia de actividad neuronal. La principal

desventaja de esta técnica es la necesidad de un segundo registro para realizar la
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correlacién, o de forma andloga, la pérdida de 3 dB de calidad de la respuesta si se
realiza la correlacion con las seniales obtenidas utilizando las respuestas auditivas

de las dos mitades de un solo registro.

2.5.2.2. Reconocimiento de plantillas

Esta técnica es similar al anterior, salvo que en en esta técnica se realiza la co-
rrelacion entre un registro de test y una plantilla predefinida. Esta técnica evalia
la presencia de respuesta en funcion del grado de correlacion entre el registro
de test y la plantilla. Esta técnica presenta la ventaja de que no necesita un re-
gistro adicional, sin embargo, esta técnica es menos efectiva para determinar la
presencia de actividad neuronal puesto que puede ocurrir que un registro presen-
te actividad neuronal con una morfologia diferente a la plantilla. Ademads, esta

técnica requiere una plantilla para cada condicién de registro [Elberling, 1979].

2.5.2.3. Estimacién estadistica de la SNR

Esta técnica objetiva de deteccién de respuesta neuronal utiliza un enfoque
estadistico para estimar la SNR del registro. Esta técnica pretende resolver el
problema existente en los dos métodos anteriores, frente posibles picos generados
por efectos de ruido y no derivados de la actividad neuronal. Existen varios enfo-
ques que se han utilizado para evaluar la SNR de un registro. El primer enfoque
utilizo el ratio del valor RMS de la amplitud de un registro obtenido obtenido
en presencia de estimulos y el valor RMS del registro obtenido sin estimulacién,
en donde se promedia sélo ruido. Esta técnica asume que el ruido promediado
del registro obtenido en presencia de estimulos es el mismo que el obtenido en el

registro sin estimulos. Por lo tanto:

(EP+ BN) EP+BN_ EP+
BN ~ BN BN BN

1 (2.30)

siendo EP el potencial evocado, BN el ruido promediado y EFP/BN la relacién
SNR.
La principal desventaja de esta técnica es que necesita dos registros (con y sin

estimulacién) y, ademés, el nivel de ruido del primer registro puede no ser com-
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parable al obtenido en el segundo. Estas dos limitaciones pueden solucionarse
considerando las secciones del electroencefalograma correspondientes a los inter-
valos de tiempo anteriores al estimulo, en donde no espera encontrarse presencia
de actividad neuronal, y en donde el nivel de ruido es equivalente en las secciones
del EEG pre- y post-estimulo.

La técnica Fsp realiza una estimacion de la SNR de la senial evaluando el nivel
de ruido en la respuesta promediada mediante la varianza de la distribucién F' de
un mismo punto (sp: single-point) de cada respuesta auditiva registrada [Elber-
ling & Don, 1984]. La evaluacién de la calidad proporcionada por esta técnica se
calcula como el ratio de la varianza de la senial promediada (VAR(S)) y la varian-
za de un mismo punto a lo largo de las respuestas evocadas auditivas registradas
(VAR(SP)). La denominacién Fsp de esta técnica indica que la distribuciéon F
del ratio de varianzas utiliza el calculo de la varianza del ruido mediante un punto

unico. Por lo tanto:

VAR(S)

F = ———Y
P = VAR(SP)

(SNR?+1) (2.31)

En esta técnica se asume, al igual que el resto, que el potencial evocado es
invariante en el tiempo, esto es, una senal determinista. Bajo esta suposicion, su
presencia no afecta a la medida de varianza del ruido. El principio de la estima-
cién del ruido se ilustra en la figura 2.25, en donde se calcula la varianza de un
punto cualquiera de la ventana de promediacion a lo largo de todas las respuestas
auditivas. Esta técnica se ha utilizado para estimar la calidad de un registro [El-
berling, 1979], para deteccién automatica de actividad neuronal [Don et al., 1984]
y para estimar el umbral de audicién [Elberling & Don, 1987]. La precisién de
esta técnica puede mejorar tedricamente utilizando la estimacion de la varianza
de varios puntos fijos, en vez de uno solo (Fsp modificado) [Stiirzebecher et al.,
2001].

En estudios con seres humanos, se ha determinado el umbral de 3.1 en la
técnica Fsp para determinar que existe presencia de actividad neuronal con un
intervalo de confianza del 99 %, utilizando 250 grados de libertad. Esto quiere
decir que si se han promediado al menos 250 respuestas auditivas y el valor Fsp

es mayor que 3.1, se puede afirmar con un 99 % de confianza que existe presencia
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Figura 2.25: La varianza de un punto elegido al azar sobre la ventana de pro-
mediacion a lo largo de todas las respuestas auditivas registradas determina la

Tiempo (ms)

potencia de ruido en la técnica Fsp.

de actividad neuronal. El calculo del valor Fsp conforme se registran respuestas
auditivas puede ayudar a parar de promediar de manera automatica una vez

que se han obtenido evidencias de presencia de actividad neuronal en el registro

promediado [Don & Elberling, 1996].

La principal ventaja de las técnicas estadisticas reside en que dependen de los
datos obtenidos y no se basan en la experiencia ni en el juicio subjetivo de un

evaluador. Esto hace que los resultados obtenidos en distintos laboratorios y en

distintos estudios puedan ser comparables.

89

8

9 10

11

12



2. ESTADO DEL ARTE

90



Capitulo 3

Sistema de registro de respuestas

evocadas auditivas

En este capitulo se presenta una descripcion de la arquitectura de registro
de respuestas evocadas auditivas (AER: auditory evoked responses) desarrollada
en esta tesis doctoral. La configuracion modular de esta arquitectura aporta la
flexibilidad que se requiere en aplicaciones de investigacion. En este capitulo se
presenta, ademds, (a) el diseno y la evaluacién de una unidad de amplificacién de
elevada ganancia y bajo nivel de ruido, apropiada para el registro de potenciales
evocados auditivos; y (b) una configuracién de bajo coste de un sistema de registro
basado en la arquitectura y la unidad de amplificacion desarrolladas que permite
el registro de senales ABR y MLR de manera flexible. Finalmente, se presenta la
implementacion del sistema de registro bajo un enfoque educacional y se analizan
las ventajas de este sistema en aplicaciones de docencia y de investigacion.

Los resultados de este capitulo han sido presentados en las conferencias IEEFE
EMBS Special Topic Conference on Point-of-Care Healthcare Technologies, Ban-
galore, India (16-18 de enero, 2013) [Valderrama et al., 2013al; 62 Simposio CEA
Bioingenieria 2014, Interfaces Mente-computador y Neurotecnologias, Granada,
Espana (12-13 de junio, 2014) [Valderrama et al., 2014f]; y en dos articulos de
investigacion publicados en las revistas Technics Technology Education Manage-
ment [Valderrama et al., 2011] y Biomedizinische Technik / Biomedical Enginee-

ring [Valderrama et al., 2014b].
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3.1. Introducciéon

El proceso de registro de respuestas evocadas auditivas incluye una serie de
procedimientos que se explican a continuacién. Estos procedimientos estan es-
quematizados en la figura 3.1. Las principales funciones que se realizan en el
proceso de registro de potenciales evocados auditivos consisten en la estimulacion
del sistema auditivo, el registro del electroencefalograma, y el procesamiento de
datos para obtener la respuesta evocada auditiva. En la arquitectura de registro
desarrollada, una senal compuesta por una serie de estimulos es enviada de for-
ma sincrona junto con una senal de sincronizacion a través de las salidas de un
convertidor analégico-digital / digital-analégico (AD/DA). El canal de salida 1
esta conectado a un transductor, a través del cual la senal de estimulacién excita
el sistema auditivo del sujeto, provocando la generacion de la respuesta evocada
auditiva. La baja amplitud de la senal registrada requiere una gran amplificacion.
La senal registrada esta usualmente contaminada por distintos tipos de artefac-
to, como ruido miogénico relacionado con la actividad muscular del sujeto, ruido
eléctrico derivado del amplificador, e interferencias de origen electromagnético y
de radiofrecuencia. La metodologia empleada para reducir los efectos de estos
artefactos y mejorar la relacién senal ruido (SNR: signal-to-noise ratio) de la res-
puesta es el promedio de un gran nimero de respuestas auditivas [Dawson, 1954;
Elberling & Don, 2007; Wong & Bickford, 1980]. La senal compuesta por las res-

Conversor AD/DA
Salida Entrada
<>
1 2 1 2
Computador T L
Sefial de estimulacion Sincronizacién

Amplificador G = 20.000 (86 dB)

[N

Estimulos
Fpr®—
Fz
r—
TP9
Transductor

Figura 3.1: Esquema general del proceso de registro de potenciales evocados au-
ditivos.

92



puestas evocadas auditivas mas ruido es registrada por los electrodos, amplificada
y filtrada paso banda. El electroencefalograma (EEG) filtrado y amplificado es
registrado de forma sincrona junto con la senal de sincronizacion por los canales
de entrada del convertidor AD/DA. Finalmente, una serie de algoritmos imple-

mentan los métodos de procesamiento digital de senial necesarios para obtener la
AER.

3.2. Arquitectura de registro de respuestas evo-

cadas auditivas

La arquitectura desarrollada incluye una serie de modulos hardware y software
que realizan distintas funciones necesarias para el registro de respuestas evocadas
auditivas. La figura 3.2 presenta un diagrama con los moédulos que componen la
arquitectura de registro de AER. Cada mddulo de esta arquitectura es indepen-
diente, y muchos de ellos pueden implementarse con distintas posibilidades. Los
modulos software de esta arquitectura estan implementados por un ordenador,
y pueden ser disenados por cualquier lenguaje de programacién. Un ejemplo de
rutina software programada en MATLAB (The Mathworks, Inc., Natick, MA)
que puede ser utilizado para implementar los médulos software de la arquitec-
tura propuesta esta incluido como material suplementario en el apéndice A.1.
Las senales digitales en diferentes etapas del proceso de registro de AER estan
senaladas en la figura. A continuacion se presenta una descripcion detallada de las
caracteristicas y funcionalidades de cada uno de los médulos hardware y software
que componen esta arquitectura.

Los modulos M1 a M5 definen las propiedades de la senal de estimulacion. El
modulo M1 determina el tipo de estimulo que evocara la respuesta auditiva. Este
modulo puede implementarse mediante distintos tipos de estimulos, como por
ejemplo, pulsos rectangulares de voltaje (clics), tonos modulados, clics filtrados,
clics emparejados, plops, chirps, ruido, y estimulos por fonemas de voz. La senal
S1 representa el estimulo utilizado para evocar la respuesta auditiva.

El médulo M2 genera la secuencia de estimulacién de acuerdo con la técnica

de estimulacion especificada. La secuencia de estimulacion esta definida con el va-
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Figura 3.2: Diagrama de moédulos de la arquitectura de registro de respuestas
evocadas auditivas.

lor 1 en las muestras en las que comienza la estimulacion, y el valor 0 en el resto de
muestras. La técnica convencional de estimulacién (CONV) consiste en la presen-
tacion de estimulos con un intervalo entre estimulos (ISI: inter-stimulus interval)
constante [Elberling & Don, 2007; Wong & Bickford, 1980]. El médulo M2 permite
la implementacién de técnicas avanzadas de estimulaciéon que permiten el regis-
tro de respuestas auditivas solapadas, como por ejemplo las técnicas mazimum
length sequences (MLS) [Eysholdt & Schreiner, 1982], continuous loop averaging
deconvolution (CLAD) Delgado & Ozdamar [2004]; Ozdamar & Bohérquez [2006],
quasiperiodic sequence deconvolution (QSD) [Jewett et al., 2004], least-squares de-
convolution (LSD) [Bardy et al., 2014a] (descritos en la seccién 2.4) y randomized
stimulation and averaging (RSA) [Valderrama et al., 2012a]. Esta dltima técnica
ha sido desarrollada en el marco de esta tesis, estando sus fundamentos descri-
tos en la seccion 4.2.1 de esta memoria. La senal S2 representa la secuencia de
estimulacion, y es utilizada tanto para la generacion de la senal de estimulacion

como la senal de sincronizacion.
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El médulo M3 determina la polaridad de la estimulacion. La senal S3 repre-
senta la secuencia de estimulacién después de fijar la polaridad de los estimulos.
En la senal S3, las muestras de la secuencia de estimulacion en las que el estimulo
comienza tienen el valor -1 en la polaridad de rarefaccion, el valor 1 en la po-
laridad de condensacién, y un valor alternante (1, -1, 1, -1, ...) en la polaridad
alternante.

La senial S4 representa la convolucién del estimulo (S1) y la senal de estimu-
lacién con estimulos polarizados (S3). La senal S5 es generada por el médulo M4
y representa ruido con una distribucion espectral de energia definida. El médulo
M4 es opcional, y puede ser utilizado para propdsitos de enmascaramiento ipsila-
teral, el cual permite el registro de respuestas auditivas evocadas por una seccion
especifica de la céclea, correspondiente a una banda de frecuencias determinada.
La senal S6 se obtiene mediante la suma de las senales S4 y S5, y representa la
senal de estimulacién antes de ser ajustado el nivel de intensidad.

El médulo M5 determina la amplitud de la sefial de estimulacién (S7) para
generar una senal acustica en el transductor (después de la conversion digital-
anal6gico y amplificacién) de un nivel de intensidad especifico medido en términos
de dB nHL (dB normal hearing level) o en términos de dB SPL (dB sound pressu-
re level). Siendo V,.s la amplitud de voltaje de la senal de estimulacién necesaria
para presentar estimulos a un nivel de intensidad de 0 dB nHL (umbral de audi-
ci6én), la amplitud de voltaje necesaria para presentar estimulos a una intensidad
de X dB nHL puede calcularse como: Vx = V,..s- 10%/20. La descripcién completa
del procedimiento para calibrar la referencia 0 dB nHL (V,.s) estd descrita en el
estandar internacional ISO-389 [ISO389-X, 2013; Richter & Fedtke, 2005].

La sefial de estimulacion (S7) es convertida al dominio analdgico a través del
convertidor digital-analégico (DAC: digital-to-analog converter) (médulo M6),
amplificada (médulo M7), y enviada al transductor (médulo M8) para evocar
la respuesta auditiva. Aunque la figura 3.2 muestra un esquema de la arquitec-
tura de registro de AER con un DAC de 2 canales de salida, se pueden anadir
canales adicionales a la arquitectura para incluir otras funcionalidades como la
estimulacion biaural para la evaluacién simultdnea de los dos oidos, y el uso de
enmascaramiento contralateral para asegurar una estimulacién monaural [Reid

& Thornton, 1983]. La mayor parte de los DACs incluyen una etapa de amplifi-
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cacién (médulo MT). Sin embargo, esta amplificacion puede ser insuficiente para
generar estimulos a niveles altos de estimulacién (mayores que 85 dB nHL). En
estos casos, se requiere una etapa de amplificacion adicional que puede ser imple-
mentada por un amplificador estandar de audio. La senal de estimulacién una vez
convertida al dominio analégico y amplificada se envia al transductor (médulo
MS8) para evocar la respuesta auditiva.

El sistema auditivo de un sujeto puede ser excitado por estimulos de distinta
naturaleza. En la mayor parte de las aplicaciones, la naturaleza del estimulo es
acustica, y el transductor que se utiliza es un par de auriculares. Los auricula-
res de insercién Etymotic ER-3A (Etymotic Research, Inc., Elk Grove Village,
IL) y los auriculares Telephonics TDH-39, -49, -50 (Cadwell Laboratoires, Inc.,
Kennewick, WA) son transductores ampliamente utilizados en aplicaciones de
audiologia [Gotsche-Rasmussen et al., 2012; Moore et al., 2012; Munro & Ag-
new, 1999]. El médulo M8 puede también ser implementado por transductores
que generen estimulos de otra naturaleza, como vibradores 6seos, y estimuladores
eléctricos.

Las respuestas auditivas evocadas por los estimulos junto con ruido derivado
de la actividad miogénica del sujeto y otras interferencias electromagnéticas y
de radiofrecuencia componen el EEG registrado por los electrodos (médulo M9).
El médulo M9 puede ser implementado por electrodos de superficie colocados
en la cabeza de acuerdo con las posiciones estandar definidas por los Sistemas
Internacionales 10-20 y 10-10 [Jasper, 1958; Jurcak et al., 2007]. Los electrodos
activo, tierra y referencia pueden situarse en parte superior de la frente (Fz), en
la parte inferior de la frente (Fpz), y en la mastoides ipsilateral (TP9 / TP10)
respectivamente, tal y como muestra la figura 3.2. Esta configuracion se utiliza
para el registro de potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (ABR: au-
ditory brainstem response) y potenciales de latencia media (MLR: middle latency
response). El registro de ECochG se suele realizar por medio de TIPtrodes, elec-
trodos timpanicos, electrodos transtimpanicos, o electrodos de aguja subcutanea.

La baja amplitud de las respuestas evocadas auditivas en los electrodos (usual-
mente inferior a 1 ©V’) requiere una gran amplificacién con la intencién de que el
EEG pueda ser registrado por el ADC. Ademas, la adaptacién del EEG registra-

do incluye una etapa de filtrado para atenuar las componentes de frecuencia que
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no son de interés en el registro de la respuesta evocada auditiva. Este proceso se
lleva a cabo a través de un amplificador (médulo M10). Existen muchos ampli-
ficadores comerciales que pueden ser utilizados para este propédsito. Algunos de
los amplificadores comerciales disponibles son el isolated pre-amplifier CED 1902
(Cambridge Electronic Design Limited, Cambridge, United Kingdom), el optical
bioamplifier Opti-Amp USB (Intelligent Hearing Systems, Miami, FL), y el porta-
ble bioamplifier BMA-200 (CWE, Inc., Ardmore, PA). En el marco de esta tesis
doctoral, se ha disenado e implementado un amplificador para este propodsito.
Este amplificador proporciona una ganancia en la banda de paso de G4 = 20000
(86 dB). Los filtros estdn disenados con una banda de paso de [150 - 3500] Hz
para ECochG y ABR, y [0.5 - 3500] Hz para MLR, con una pendiente de 24
dB/Oct. La seccién 3.3 presenta una descripciéon detallada de las caracteristicas
del amplificador disenado, el esquema del circuito electrénico, la caracterizacion
eléctrica de su comportamiento mediante un diagrama de Bode y un estudio de
la linealidad, y una comparacién del rendimiento del amplificador disenado con
el bioamplificador comercial BMA-200.

El EEG amplificado y filtrado es digitalizado por el convertidor analdgico-
digital (ADC: analog-to-digital converter) (médulo M11). En este médulo, el
usuario puede definir la frecuencia de muestreo (fs) y el nimero de bits de cuan-
tizacién. Las conversiones analdgico-digital y digital-analégico (médulos M6 y
M11) pueden ser implementados tanto por una tarjeta de conversion AD/DA
como la NI USB-6009 (National Instruments Corp., Austin, TX) o a través de
una tarjeta de sonido como la Sound Blaster X-Fi HD (Creative Technology Ltd.,
Jurong East, Singapore). El médulo M12 representa la etapa de amplificacién del
ADC. La ganancia de esta amplificacién (G¢) puede definirse mediante software.

El médulo M13 realiza el escalado de la senal registrada (S8) en su corres-
pondiente valor en los electrodos (S9). El correcto escalado de la senal registrada
requiere la calibracién de la ganancia del amplificador en la banda de paso (G4)
y la ganancia del ADC (G¢). El valor de G4 puede ser estimado a través del
diagrama de Bode del amplificador (M10). El valor de G¢ puede determinarse
correlando una senal registrada cuyo maximo valor en voltios es conocido (Vj;)
con su correspondiente valor en la senal registrada (Xy;), Go = Vii/Xpi. El valor

escalado en microvoltios en los electrodos es 59 (uV) = S8+ = - & - 10°.
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Figura 3.3: Ejemplo de interfaz grafica de usuario que puede implementarse en la
arquitectura modular. Esta plataforma interactiva permitiria a un usuario gestio-
nar la adquisicién de respuestas evocadas auditivas mediante una interfaz sencilla,
intuitiva y amigable.

El médulo M14 incorpora algoritmos para mejorar la calidad de la respuesta
tales como filtrado digital y técnicas de rechazo de artefacto, basadas por ejemplo,
en el valor maximo registrado o en el valor RMS de la trama. La senal S10
representa el EEG realzado.

El médulo de sincronizacion (M15) utiliza el registro de la secuencia de estimu-
lacién (senal S2) como trigger para determinar las muestras en las que comienza
cada estimulo presentado. La senal de sincronizacién (S12) estd compuesta de
muestras con el valor de 1 que indican el inicio de cada estimulo, y con valor 0
en el resto de los casos.

El médulo de procesamiento M16 implementa los algoritmos necesarios para
obtener la respuesta evocada auditiva a partir del EEG realzado (S10) y de la
senial de sincronizacién (S12), de acuerdo con la técnica de estimulacién-registro
seleccionada. Por ejemplo, los algoritmos necesarios para implementar la técnica
CONYV se basan en la promediacién de las respuestas auditivas asociadas a cada
estimulo Dawson [1954]; Elberling & Don [2007]; Wong & Bickford [1980].
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Los parametros involucrados en el registro de respuestas evocadas auditivas
pueden ser gestionados desde una interfaz gréfica de usuario (GUI: graphics user
interface). La estructura de esta plataforma multimedia puede ser disenada de
acuerdo a las necesidades operativas especificas de cada usuario. La figura 3.3
muestra un ejemplo de front-end interactivo implementado en esta tesis, en el que
el usuario tiene el control de parametros de registro tales como el intervalos entre-
estimulos (IST), el nimero de respuestas promediadas, el nivel de estimulacién y
la duracion de los clics. Esta plataforma también permite el uso de técnicas de
procesamiento disenadas para incrementar la calidad de los registros, tales como
el filtrado digital y el rechazo de tramas selectivo. Ademas, esta interfaz muestra
informacion adicional como el nimero de tramas aceptadas y rechazadas, el ratio
de aceptacién, y el EEG registrado. En este ejemplo de front-end, la respuesta
evocada auditiva se muestra en una grafica, asi como los registros previamente

obtenidos en la misma sesion.

3.3. Unidad de amplificacion

En esta seccion se presenta el diseno, el proceso de implementacion y la eva-
luacién de la unidad de amplificacién desarrollada en esta tesis. Asimismo, se
presentan los resultados experimentales de la comparacién del rendimiento de la
unidad de amplificacién desarrollada y el amplificador comercial BMA-200 (CWE,
Inc., Ardmore, PA).

3.3.1. Diseno y caracterizacién

El amplificador disenado estda compuesto de cuatro etapas: preamplificacion,
filtrado paso banda, amplificacion, y etapa de tierra activa. La figura 3.4 muestra
el circuito electrénico del amplificador. La etapa de preamplificacién provee una
ganancia moderada a la senal de entrada con la intencién de evitar la saturacion
de etapas posteriores. Esta etapa esta basada en el amplificador de instrumenta-
ci6n INA128 (Texas Instruments Inc., Dallas, TX). Este amplificador diferencial
fue escogido por su elevado rechazo al modo comin (CMRR: common mode re-

jection ratio), por su baja potencia, bajo ruido (8nV/v Hz), y facil control de
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Shield
Act

""" 4 \0PA227

Figura 3.4: Circuito electrénico del amplificador.

la ganancia. Los amplificadores operacionales OPA227 (Texas Instruments Inc.,
Dallas, TX) utilizados en este circuito fueron elegidos por su bajo nivel de ruido
(3nV/v/Hz), gran CMRR (130 dB), y gran precisién. El consumo de este circuito
es de 28.2 mA, lo cual da al dispositivo una autonomia de méas de 6 horas para
pilas recargables estandar de 9 V de 170 mAh.

La etapa de filtrado paso banda reduce la energia en las bandas de frecuencia
que no interesan en el registro de las respuestas evocadas auditivas. Esta etapa
estd compuesta de cuatro filtros Sallen-Key de segundo orden (2 filtros paso
alto y 2 filtros paso bajo). Los valores de las resistencias y condensadores que
implementan la etapa de filtrado definen el ancho de banda del amplificador. Este
ancho de banda debe ser seleccionado considerando las frecuencias caracteristicas
de cada tipo de respuesta evocada auditiva. La tabla 3.1 muestra el ancho de
banda utilizado en este sistema para registrar potenciales ABR y MLR, junto
con valores sugeridos de resistencias y condensadores que implementan las etapas
de filtrado paso alto y paso bajo. Los filtros analdgicos introducen una distorsién

de fase en la senal registrada que debe ser ajustada por software. Esta distorsion

Filtro paso alto Filtro paso bajo
R1-H R2-H C1-H C2-H R1-L R2-L C1-L C2-L
ABR [150 - 3500] Hz 33kQ 33k 47 nF 22 nF 6.8k2 6.8kQ 4.7nF 10 nF
MLR [0.5 - 3500] Hz 1MQ 1MQ 470 nF 470 nF | 6.8kQ2 6.8k 4.7nF 10 nF

AER | Ancho de banda

Tabla 3.1: Ancho de banda caracteristico para senales ABR y MLR, junto con
valores sugeridos de resistencias y condensadores que implementan las etapas de
filtrado paso alto y paso bajo.
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Figura 3.5: Diagrama de Bode del amplificador para la configuracion de registro
de ABR y MLR.
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de registro de ABR.
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de fase da lugar a un retardo de grupo de 560 us para senales ABR y de 80 us
para senales MLR.

La etapa de amplificacién proporciona la ganancia necesaria para que la tar-
jeta AD/DA pueda registrar el electroencefalograma. El circuito de tierra activa
esta disenado para reducir el voltaje en modo comun de la senal registrada, co-
mo por ejemplo, el voltaje en modo comin inducido en el sujeto por el campo
eléctrico generado por la red eléctrica. Este voltaje en modo comin es amplifi-
cado, invertido e insertado de nuevo en el sujeto por el circuito de tierra activa,
reduciendo por tanto de forma significativa el voltaje en modo comin en el sujeto.

La figura 3.5 muestra el diagrama de Bode del amplificador implementado
para registrar senales ABR y MLR. La ganancia del amplificador alcanza el valor
G4 = 20000 (86 dB) en la banda de paso, con una pendiente de 24 dB/Oct.
La figura 3.6 representa un analisis de linealidad para el amplificador en confi-
guracion de registro de senales ABR. Esta figura muestra la tensién de salida en
funcién de una senal de entrada sinusoidal introducida en el amplificador y su
correspondiente senal de salida. La amplitud de la senal de entrada se fijé para
obtener en la salida una senal ligeramente saturada. La frecuencia de la senal
sinusoidal de entrada fue fijada en 1087 Hz para obtener en la salida una senal
sin distorsién de fase. Este andlisis muestra que el comportamiento del amplifi-
cador es especialmente lineal en el rango de entrada [-0.3 0.3] mV, una situacién
bastante comun considerando que el EEG registrado no suele superar los 10 uV.

La seguridad del sujeto esta garantizada, por un lado, por la constitucién del
sistema basada en baterias, que previene de cualquier choque eléctrico derivado
de la red eléctrica; y por otra, por la resistencia de 1 M2 que conecta el electrodo
de tierra activa con el sujeto. Esta resistencia limita la corriente introducida al
sujeto a 9 puA, cumpliendo los requerimientos de seguridad electrénica marcados
por el estdndar internacional IEC 60601-1 [IEC60601-1, 2012].

Las figuras 3.7, 3.8, 3.9 y 3.10 muestran, respectivamente, fotografias de las
pistas del circuito electrénico, del circuito con sus componentes electronicos sol-

dados y del aspecto interior y exterior de la unidad de amplificacion.
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Figura 3.7: Fotografia de las pistas del circuito impresas sobre una placa de ba-
quelita.

Figura 3.8: Fotografia del circuito con los componentes electrénicos soldados.
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Figura 3.9: Fotografia del interior de la unidad de amplificacion.
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Figura 3.10: Fotografia del exterior de la unidad de amplificacion.
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3.3.2. Comparacion del amplificador disenado con el am-
plificador comercial BMA-200

El rendimiento del amplificador diseniado (prototipo) ha sido comparado con
el del amplificador comercial BMA-200 (CWE, Inc., Ardmore, PA). Esta compa-
racion se ha llevado a cabo mediante dos experimentos. En el primer experimento
se realiza un analisis del nivel de ruido de ambos amplificadores. En el segundo
experimento se comparan sefiales ABR reales registradas con los dos amplifica-
dores. La figura 3.11 muestra una imagen del proceso de andlisis del rendimiento
del amplificador BMA-200.

El analisis del nivel de ruido de ambos amplificadores se ha realizado im-
plementando las configuraciones que muestra la figura 3.12. Con un ordenador
portatil, a través de una tarjeta de sonido externa, se han grabado 700 mili-
segundos de ruido generado por una resistencia de 4.7 k2 amplificado por el

bioamplificador BMA-200 y por el prototipo. Las figuras 3.13 y 3.14 muestran el

Figura 3.11: Imagen del proceso de analisis del rendimiento del amplificador
BMA-200.
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Figura 3.12: Configuracion para el test de andlisis de ruido para el amplificador
BMA-200 (A) y para el prototipo (B).

andlisis de estas senales en los dominios del tiempo y de la frecuencia. El nivel
de ruido medido sobre la configuracion BMA-200 es de 1.36 uVgys, y sobre la
configuracion del prototipo es de 0.85 uVgas, lo cual supone una diferencia de
unos 4.1 dB del prototipo disenado frente al amplificador comercial.

La potencia de ruido disminuye en un factor /N conforme se promedian N
segmentos de ruido (ver seccién 2.3.7). Es decir, al promediar 100 segmentos
de ruido, la potencia de ruido disminuird en un factor 10. Este hecho puede
observarse en la figura 3.15, donde se observa que ambas curvas se ajustan al
mismo patrén de comportamiento, con una diferencia entre ambos amplificadores
de un factor 1.8 en cuanto al nivel de ruido medido en uViys (5 dB). Este
hecho se traduce en que para conseguir con el bioamplificador BMA-200 una
potencia de ruido equivalente a la que se obtendria con el prototipo desarrollado
se necesitaria promediar unas tres veces mas respuestas. En el campo de los

potenciales evocados, con el dispositivo BMA-200 que disponemos se necesitaria
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Figura 3.13: Representacién temporal y frecuencial del ruido generado por una
resistencia de 4.7 k) amplificado por BMA-200.
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Figura 3.14: Representacién temporal y frecuencial del ruido generado por una
resistencia de 4.7 k) amplificado por el prototipo.
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Figura 3.15: Fondo de ruido en funcién del nimero de segmentos de ruido pro-
mediados para ambos amplificadores.

realizar un test de tres minutos de duracién para conseguir resultados equivalentes
a los obtenidos en una prueba convencional de un minuto de duracion.

En el segundo experimento, la comparacion del rendimiento de los dos ampli-
ficadores se ha realizado registrando senales ABR reales a un nimero diferente
de promedios. Las figuras 3.16 y 3.17 muestran registros ABR obtenidos, respec-
tivamente, con el prototipo y con el BMA-200, utilizando el promedio de 100,
250, 500, 1000, 2500 y 5000 respuestas. En la figura 3.16 se observa que las prin-
cipales ondas pueden identificarse con facilidad a partir de 500 promedios. En
la figura 3.17 se observa que las principales ondas comienzan a identificarse a
partir de 1000 respuestas promediadas. Tras el promedio de 5000 respuestas, los
registros ABR obtenidos con el prototipo y con el BMA-200 son de alta calidad,

pudiéndose identificar claramente las ondas [, 11l y V.
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Figura 3.16: Senales ABR obtenidas con un nimero diferente de promedios re-
gistrados con el prototipo.
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Figura 3.17: Senales ABR obtenidas con un nimero diferente de promedios re-
gistrados con el BMA-200.
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3.4. Sistema de registro para senales ABR y
MLR

3.4.1. Diseno y evaluacion

En esta seccién se presenta la descripcién de un sistema de adquisicién de bajo
coste que permite el registro de sefiales ABR y MLR de manera flexible. Este
sistema esta basado en la arquitectura presentada en la seccién 3.2. Este sistema
de adquisicion ha sido de gran utilidad para llevar a cabo la parte experimental
del resto de las actividades de investigacion de esta tesis doctoral. La figura 3.18
muestra una fotografia de los médulos hardware que implementan el sistema de

registro de potenciales evocados auditivos.

Figura 3.18: Fotografia de los médulos hardware del sistema de registro de senales
ABR y MLR (derecha).
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En este sistema, la conversiéon AD/DA se ha realizado mediante la tarjeta de
sonido Sound Blaster X-Fi HD (Creative Technology Ltd., Jurong East, Singa-
pur). El transductor utilizado ha sido el auricular de insercién Etymotic ER-3A
(Etymotic Research, Inc., Elk Grove Village, IL). La amplificacién de la senal de
estimulacion por un amplificador de audio no ha sido necesaria por ser el nivel de
estimulacion inferior a 80 dB nHL. Los electrodos utilizados han sido los electro-
dos desechables Ambu Neuroline 720 (Ambu Ltd., Cambridgeshire, Reino Uni-
do). El amplificador utilizado ha sido el desarrollado en esta, cuyas caracteristicas
estan presentadas en detalle en la seccion 3.3 de esta memoria. La generacién de
la secuencia de estimulacion y el procesamiento digital de los registros se ha reali-
zado mediante una serie de algoritmos programados en Matlab (The Mathworks,
Inc., Natick, MA) sobre un ordenador portatil, alimentado por baterfa.

La tabla 3.2 presenta una estimacion del coste de los elementos que componen
el sistema de registro de potenciales evocados auditivos. Esta tabla se ha cons-
truido considerando la lista de precios de un proveedor internacional de material
electronico conocido. El material electronico de esta tabla incluye elementos semi-
conductores (resistencias, condensadores, etc.), circuitos integrados, conectores,
conmutadores, cable, placa PCB, caja, baterias y soportes de bateria. Esta tabla
muestra que el coste aproximado de los elementos y materiales que componen
este prototipo (sin incluir el computador) es de alrededor de 950 $.

El rendimiento de este sistema se ha evaluado mediante tres experimentos con
senales ABR y MLR reales y sintetizadas artificialmente. El experimento 1 consis-
ti6 en la simulacion del registro de seniales ABR y MLR en un marco de laborato-

rio para evaluar la capacidad del sistema desarrollado en el registro de respuestas

Elemento Coste aproximado
Material electrénico 200 $
Electrodos y pasta electrolitica 200 $
Auriculares de insercién Etymotic ER-3A 500 $
Tarjeta de sonido externa AD/DA 50 $
TOTAL 950 $

Tabla 3.2: Coste estimado de los elementos que componen el sistema de registro
de potenciales evocados auditivos.
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Figura 3.19: Elementos involucrados en el proceso de registro de un pseudopo-
tencial.
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Figura 3.20: Registro de senales de baja amplitud sintetizadas artificialmente con
una morfologia similar a senales ABR y MLR (pseudopotenciales).

evocadas auditivas. En este experimento: se sintetizé una senal compuesta por
10000 respuestas ABR y MLR reales de alta calidad (pseudopotenciales), pre-
sentados a una tasa de 33 Hz para ABR y a 3.3 Hz para MLR; se fijé su nivel de
amplitud a 0.2 4V en la senal de ABR y a 0.5 4V en la senal de MLR mediante
un divisor de tensién; y finalmente, el tren de pseudopotenciales de baja ampli-
tud fue amplificado, registrado por el ADC, y procesado digitalmente aplicando
la técnica de promediado. La figura 3.19 esquematiza la configuracion de registro
de los pseudopotenciales. Los pseudopotenciales utilizados en este estudio fueron

obtenidos con el promedio de 10000 respuestas auditivas cuyos estimulos fueron
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Figura 3.21: Influencia del nimero de respuestas auditivas promediadas en la
calidad de las senales ABR y MLR registradas.

presentados a una tasa de 33 Hz para senales ABR y 3.3 Hz para senales MLR,
a un nivel de intensidad de 70 dB. La figura 3.20 muestra los pseudopotencia-
les ABR y MLR originales y registrados. Las componentes mas importantes de
estas senales estan senaladas en la figura. Esta figura muestra que el sistema de
registro de respuestas evocadas auditivas que implementa una configuracién de
la arquitectura de registro presentada en la seccion 3.2 puede ser utilizado para
registrar senales con una morfologia y amplitud similares a senales ABR y MLR,
puesto que sus principales componentes pueden ser identificadas, permanecen en
la misma latencia y presentan una morfologia similar.

El experimento 2 analiza el efecto de la reducciéon de ruido mediante el pro-
medio de respuestas. La figura 3.21 muestra senales ABR y MLR obtenidas
con un numero diferente de respuestas promediadas sobre un sujeto normoyente
(#S1: varén, 28 anos). La estimulacién utilizada en estos experimentos fueron
clics presentados a 70 dB nHL a una tasa de estimulacién convencional de 33 Hz

para ABR y de 8 Hz para MLR. Esta figura muestra que la calidad de ambos re-
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Figura 3.22: Senales ABR obtenidas en un sujeto a diferentes intensidades de
estimulacion.

gistros aumenta conforme incrementa el nimero de respuestas promediadas. Las
principales componentes de estas senales empiezan a poder identificarse a partir
del promedio de 500 respuestas. Los registros obtenidos con 20000 respuestas
promediadas son de una gran calidad, pero requieren un tiempo extenso de regis-
tro, especialmente para senales MLR. Un ntmero de 2000 respuestas puede ser
apropiado para lograr un compromiso entre tiempo de registro y calidad de los
registros. No obstante, el registro de AER con un nimero elevado de respuestas
promediadas puede ser interesante en algunas aplicaciones, como en el estudio
de la adaptacién neuronal, que requiere el analisis de AERs de alta calidad y no
impone restricciones importantes sobre el tiempo de registro [Valderrama et al.,
2014e].

El experimento 3 evalia la influencia del nivel de estimulacién en la morfologia

de senales ABR. La figura 3.22 muestra registros ABR obtenidos a intensidades
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de estimulacion desde 5 a 80 dB nHL, en pasos de 5 dB, registrados sobre el su-
jeto #S1. Cada respuesta se ha obtenido promediando 4000 respuestas auditivas
evocadas con estimulos presentados a una tasa de 33 Hz utilizando la técnica
convencional. Este experimento muestra que la amplitud de las ondas decrece
conforme la intensidad de estimulacién disminuye. La onda V permanece como la
componente mas robusta, que en este experimento puede identificarse de forma
clara hasta 15 dB nHL. Estos resultados concuerdan con resultados publicados
en estudios previos [Hecox & Galambos, 1974; Jewett & Williston, 1971]. La fi-
gura 3.23 muestra senales ABR registrados en un conjunto de 8 sujetos adultos
normoyentes, de ambos sexos, y de edades comprendidas entre los 23 y los 33 anos,
obtenidos a las intensidades de estimulacién 10, 30, 50 y 70 dB nHL. Esta figura
refleja una gran variabilidad inter-sujeto en la morfologia de las respuestas, lo
cual concuerda con otros trabajos [Stockard et al., 1979]. La tabla 3.3 presenta
un analisis de latencias de las ondas III, V y de la latencia interpico III-V de
los registros ABR presentados en la figura 3.23. La onda V puede identificarse
facilmente a 70, 50 y 30 dB nHL, pero en algunos sujetos, la onda III no puede
identificarse a bajas intensidades. La desviacién estandar del andlisis de latencias
presentado en la tabla 3.3 muestra que la dispersion entre sujetos en cuanto a la
latencia es pequena. Los valores promedio de la misma tabla indican que las laten-
cias aumentan conforme la intensidad de estimulaciéon disminuye. La influencia
que la intensidad de estimulacion tiene sobre las latencias de los potenciales evo-
cados auditivos del tronco cerebral se ha analizado mediante un test de hipdtesis
estadistica. Las latencias de las ondas III, V, y la latencia interpico I1I-V medidos
en registros obtenidos a 70 dB nHL han sido tomados como referencia. El nivel
de significancia se fijé en a = 0,05, de acuerdo con muchas aplicaciones bioes-
tadisticas [Altman, 1997]. Los valores de p mostrados en la tabla 3.3 indican que
la intensidad de estimulacién es un factor condicionante que influencia la latencia
de las ondas IIT y V. Por otro lado, no hemos encontrado evidencias estadisti-
camente significativas de que la intensidad de estimulacion afecte a la latencia
interpico II1I-V. Estos resultados concuerdan con resultados publicados por otros

autores en estudios previos [Rosenhamer et al., 1978; Starr & Achor, 1975].
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Intensidad (dB nHL) Lat IIT (ms) Lat V (ms) Lat III-V (ms)
70 50 30 70 50 30 70 50 30
Sujeto 1 3.88 4.16 4.88 5.76  6.12 6.88 1.88 1.96 2.00

Sujeto 2 4.00 - - 6.04 6.24 7.00 2.04 - -
Sujeto 3 4.04  4.50 4.88 596  6.20 6.76 1.92 1.70 1.88
Sujeto 4 4.04  4.68 5.32 6.20 6.48 7.30 2.16 1.80 1.98
Sujeto 5 3.90 4.06 4.76 5.88 6.12 6.72 1.98 2.06 1.96
Sujeto 6 4.08 4.28 5.12 6.00 6.20 7.00 1.92 192 1.88
Sujeto 7 3.88  4.28 5.12 598  6.20 7.06 2.10 1.92 1.94

Sujeto 8 3.68  3.96 - 5.64 5.92 7.16 1.96 1.96 -
Media 3.94  4.27 5.01 593 6.18 6.98 1.99 190 1.94
Desviacion estandar | 0.13 0.25 0.20 0.17  0.16 0.19 0.09 0.12 0.05
D - 0.0053 5-1078 - 0.083 2-1078 - 0.12 0.23

Tabla 3.3: Media, desviacion estandar, y valor de p de las latencias de las ondas III,
V y III-V realizado sobre registros ABR de 8 sujetos presentados en la figura 3.23.
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Figura 3.23: Senales ABR obtenidas en un conjunto de 8 sujetos a diferentes

intensidades de estimulacién.
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3.4.2. Comparacion del sistema desarrollado con un siste-

ma de registro comercial de uso clinico

El rendimiento del sistema de registro desarrollado ha sido evaluado median-
te la comparacion de registros ABR obtenidos sobre un conjunto de 30 sujetos
utilizando el sistema de registro desarrollado en esta seccién (Prototipo) y el sis-
tema de registro comercial de uso clinico GSI Audera (Grason-Stadler Inc., Eden
Prairie, MN). Este estudio clinico ha contemplado el registro de seiales ABR en
bebés, ninos y adultos, incluyendo sujetos de ambos sexos y con perfiles normo-
yentes y de riesgo de pérdida auditiva. La edad de los sujetos explorados en este
estudio clinico varia entre los 6 meses y los 45 anos. La tabla 3.4 muestra la edad
y sexo de cada sujeto analizado en este estudio. La estimulacién del sistema audi-
tivo se llevd a cabo mediante 2000 clics monofasicos en polaridad de rarefaccion,
presentados a una tasa de 33 Hz utilizando la técnica de estimulacién convencio-
nal (ISI fijo). La duracién de registro de cada senal ABR fue por tanto de unos
60 segundos. En cada sujeto explorado, se registraron senales ABR a distintos
niveles de intensidad, generalmente entre 30 y 60 dB nHL, en pasos de 10 dB. En
algunos sujetos también se exploraron seniales ABR a intensidades superiores. El
EEG registrado fue filtrado de forma digital (Butterworth de orden 4, [100 - 3500]
Hz), y se evité el procesamiento de respuestas cuyos valores extremos superasen el
umbral de £50u V. El procedimiento de registro de estos experimentos fue apro-
bado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario San
Cecilio y por el Comité de Etica de Investigacion Humana de la Universidad de
Granada (Ndmero de referencia 826014263-14263-4-9). A modo de ejemplo, las
figuras 3.24, 3.25, 3.26, 3.27 y 3.28 muestran, respectivamente, senales ABR de
los sujetos 1, 2, 3, 4 y 5 de este estudio. Las senales ABR de todos los sujetos
explorados pueden encontrarse en el apéndice C. El anélisis de estas figuras in-
dica que las senales ABR obtenidas con el prototipo y el sistema comercial GSI

Audera son de una calidad comparable.
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Sujeto | Sexo Edad Sujeto | Sexo Edad Sujeto | Sexo Edad
#S1 M 28 anos | #S11 F 20 meses | #3521 M 33 anos
#S2 F 23 anos | #S12 M 3 anos #3522 M 45 anos
#S3 M 16 meses | #S13 M 15 meses | #S23 F 21 anos
#54 M 21 anos | #S14 F 19 meses | #S24 F 22 anos
#S5 F 24 anos | #S15 F 19 meses | #S525 M 14 meses
#S6 F 33 anos | #S16 M 16 meses | #S26 F 29 anos
#S7 M 36 anos | #S17 M 36 anos | #S27 F 25 anos
#8S8 M 32 anos | #S18 F 21 meses | #S28 M 6 meses
#S9 M 15 meses | #S19 F 13 meses | #S29 M 8 meses
#S10 M 17 meses | #S20 F 22 anos | #S30 F 6 meses

Tabla 3.4: Edad y sexo de los sujetos analizados en un estudio clinico realizado

por el sistema desarrollado (prototipo) y el sistema de registro comercial de uso
clinico GSI Audera (Grason-Stadler Inc., Eden Prairie, MN).
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24 24
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Figura 3.24: Senales ABR del sujeto 1 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura 3.25: Senales ABR del sujeto 2 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura 3.26: Senales ABR del sujeto 3 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura 3.27: Senales ABR del sujeto 4 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura 3.28: Senales ABR del sujeto 5 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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3.5. Enfoque educacional

El sistema de registro de respuestas evocadas auditivas abierto, flexible y de
bajo coste desarrollado en esta tesis puede ser de utilidad con fines educativos pa-
ra estudiantes de audiologia y estudiantes de perfil técnico con un enfoque hacia
aplicaciones biomédicas. La actividad a desarrollar por los estudiantes consiste en
la implementacion, caracterizaciéon, evaluacion del rendimiento, y aplicaciéon de
un sistema de registro de potenciales evocados auditivos. La realizacién de esta
actividad requiere una formacion bésica en los campos de audiologia, electréni-
ca, teoria de la senal y programacién. En caso de ser necesario, los estudiantes
podrian tener una revision sobre estas materias previa a la realizacién de esta
actividad. Esta actividad encaja perfectamente en los tltimos anos de las titu-
laciones de ingenieria electrénica, ingenierfa informatica, ingenieria biomédica, e
ingenieria de telecomunicacién. Esta actividad podria también encajar en algunos
masteres especificos como los de bioingenieria, sistemas multimedia, neurociencia,
instrumentaciéon biomédica, y estudios de otorrinolaringologia. La realizacion de
esta actividad ayudara a los estudiantes a reforzar competencias y habilidades
especificas dependiendo de su campo de estudio. Debido al caracter multidisci-
plinar de esta actividad, podria resultar interesante involucrar a estudiantes de
distintas titulaciones para realizar determinadas tareas especificas.

Los estudiantes de ingenieria electrénica se encargaran (a) de la implementa-
ciéon de un amplificador instrumental de elevada ganancia y bajo nivel de ruido,
(b) de la calibracién del sistema, y (c) de la caracterizacién del amplificador
en términos de su comportamiento en frecuencia, linealidad, consumo, densidad
espectral y potencia de ruido en funciéon de la impedancia de la fuente. Estas ac-
tividades les ayudaran a mejorar su habilidad en el campo de la instrumentacion
biomédica, aprenderan a evaluar el rendimiento de un sistema lineal a través de
su caracterizacién electrénica, comprenderan la importancia de las impedancias
de entrada y de salida de los médulos electronicos y la relevancia de un trata-
miento adecuado del ruido. Ademas, los estudiantes de ingenieria electrénica se
familiarizaran con técnicas avanzadas de procesamiento de senal y con el proceso

de registro de senales bioldgicas.
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Las actividades de los estudiantes de ingenieria de telecomunicacion realizaran
(a) la adquisicién de senales, (b) la configuracién de los parametros del proceso de
conversién AD /DA realizado por una tarjeta de sonido, tales como la frecuencia
de muestreo o el nimero de bits de cuantizacién, (c) la estimacién de la calidad
de las respuestas evocadas auditivas en términos de SNR, (d) el filtrado digital
del electroencefalograma, (e) el promediado de las respuestas auditivas y (f) el
uso de técnicas avanzadas de rechazo de artefacto. Estos estudiantes también
interactuaran con la electronica del sistema y serdn conscientes de que su trabajo
contribuye al desarrollo de una aplicacion biomédica.

Los estudiantes de ingenieria informatica realizardn la programacion de las
rutinas de procesamiento digital de la senal necesarias para registrar respuestas
evocadas auditivas disenadas por los estudiantes de ingenieria de telecomunica-
cion. Durante la realizacion de estas tareas, los estudiantes mejoraran su nivel de
programacion, aprendiendo funciones nuevas que podran ser de utilidad en otras
disciplinas. Ademas, los estudiantes de ingenieria informatica disenaran y progra-
maran una interfaz grafica de usuario, con la que doctores de medicina y otros
usuarios de perfil no-técnico dispondrian de una plataforma sencilla y amigable
para el registro de AER. El desarrollo de estas tareas hard que los estudiantes de
ingenieria informatica sean mas conscientes de la relevancia de la electrénica y el
procesamiento de senal en una aplicaciéon con un propdsito clinico.

El principal rol de los estudiantes de audiologia es el registro y el analisis
de las respuestas evocadas auditivas registradas con el sistema de adquisicion.
Esta actividad servira a los estudiantes para adquirir una mayor comprension del
proceso de audicién. Los estudiantes de audiologia aprenderan la influencia que
factores como la intensidad o la tasa de estimulacién tiene sobre las amplitudes
y las latencias de las ondas de los AER. Estos estudiantes estaran involucrados
en la formulacién de test de hipdtesis estadisticos para proponer conclusiones
biolégicas y dar una interpretacion fisiolégica de los resultados. Esta actividad
ayudard a los estudiantes a incrementar su experiencia con test estadisticos para
alcanzar conclusiones con un grado de confianza conocido. Ademas, esta actividad
ayudard a los estudiantes a comprender el proceso de registro de AER con detalle
y ser mds conscientes de (a) la importancia de la electrénica, (b) la importancia

de una correcta colocaciéon de los electrodos para reducir la impedancia de salida
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de la fuente, (c) el gran abanico de posibilidades y nuevas funcionalidades que
el procesamiento digital de senales puede ofrecer, y (d) la importancia de una
interfaz de usuario sencilla e intuitiva.

La evaluacién del sistema es también una tarea con un alto contenido educati-
vo. Puede realizarse no sélo con el registro de respuestas evocadas auditivas sobre
un sujeto, sino también simulando el registro de una senal digital sintetizada con
una morfologfa similar a una AER (pseudopotencial). El registro con éxito de un
pseudopotencial de baja amplitud es una actividad exigente. Esta actividad no
requiere la colocacién de electrodos y proporciona un alto grado de libertad: (a) la
morfologia del pseudopotencial puede ser sintetizado de forma digital, (b) la am-
plitud del pseudopotencial puede ser controlada por el nivel de salida de la senal
y por el divisor de tensién, (c) se puede anadir ruido adicional, bien incrementan-
do la impedancia de salida del divisor de tension, o por medios digitales, donde
puede ademds controlarse la densidad de potencia espectral del ruido, y (d) otros
parametros como la frecuencia de muestreo, el nimero de bits de cuantizacion
y el nimero de respuestas consideradas en la promediaciéon también pueden ser
controlados.

La metodologia pedagogica que se propone para conseguir los objetivos de
esta actividad se basa en el aprendizaje experimental. Esta estrategia didactica
esta basada en la adquisicion de conocimiento basandose directamente en la ex-
periencia [Kolb, 1984]. Las actividades basadas en un aprendizaje experimental
desarrollan un mejor conocimiento de la materia, ayudan a retener el conocimien-
to adquirido, y ayudan a mejorar habilidades cognitivas [Woods et al., 2000]. La
mision del profesorado es ayudar a los estudiantes a organizar sus ideas, planificar
los objetivos, ayudar a los estudiantes a resolver problemas técnicos especificos
y evaluar sus resultados y su grado de motivacién. Esta metodologia de apren-
dizaje puede favorecer la creacién de una atmosfera educacional que anime a los

estudiantes a estar involucrados en esta actividad docente.

Evaluacién del enfoque educacional propuesto

La evaluacién del enfoque educacional propuesto se ha realizado mediante una

actividad de laboratorio en el marco del Master en Tecnologias Multimedia de la
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Universidad de Granada (Espana). Este méster imparte educacion en las materias
de procesamiento digital de senales de audio y video, audiologia, el desarrollo
de interfaces hombre-méquina, etc. Los estudiantes matriculados en este master
generalmente presentan un perfil técnico con titulaciones de ingenieria electrénica,
ingenieria informatica e ingenieria de telecomunicacion. La sesién de laboratorio
tuvo lugar después de 12 horas lectivas sobre audiologia, en las que los estudiantes
aprendieron temas de anatomia y fisionomia del sistema auditivo, el proceso de
registro de otoemisiones acusticas y potenciales evocados auditivos del tronco
cerebral, el uso de estas senales para propédsitos clinicos como la determinacion
del umbral de audicién, etc.

El propédsito de esta actividad de laboratorio fue la de involucrar a los es-
tudiantes en una sesion de registro de senales ABR y ayudarles a consolidar los
conceptos mas importantes estudiados en las horas lectivas. El laboratorio consis-
ti6 en la realizacion de 4 actividades. La actividad 1 fue una pequena introduccion
en la que se presentaron los elementos del sistema de registro de respuestas au-
ditivas y se analizaron las distintas fuentes de ruido que usualmente afectan al
registro de estas senales. La actividad 2 consistié en la colocacion de los elec-
trodos en la cabeza de un sujeto y la conexion de los elementos hardware del
sistema de registro: ordenador, tarjeta de sonido AD/DA externa, auriculares y
amplificador. La actividad 3 consistié en el registro de las respuestas auditivas
asociadas a 2000 estimulos actsticos y la presentacion de registros ABR obtenidos
a un numero diferente de respuestas promediadas: 50, 100, 200, 500, 1000, 1500
y 2000. En la actividad 4 se realizé el registro de potenciales ABR a los niveles
de estimulacion 10, 30, 50 y 70 dB nHL. Nueve estudiantes participaron en esta
practica de laboratorio.

Los estudiantes realizaron un test al principio y al final de la sesién de labora-
torio con una doble intencionalidad: por un lado, se evalué el contenido aprendido
por los estudiantes en las horas lectivas, y por otro lado, la realizacion de un test
al principio de la sesion preparé a los estudiantes para el tipo de contenido que
recibirfan més tarde en la sesiéon de laboratorio, lo que les ayudd a concentrar
su atencion en los contenidos méas importantes e increment6 su motivaciéon y su
interés. Las preguntas que se realizaron en el test de conocimiento se muestran

en la tabla 3.5. La figura 3.29 muestra el porcentaje de respuestas contestadas
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Figura 3.29: Resultados del test de conocimiento antes y después de la sesién de
laboratorio. Esta figura muestra que el porcentaje de preguntas contestadas de
forma correcta incrementa después de la sesion de laboratorio.

de forma correcta a las preguntas del test de conocimiento antes y después de la
sesién de laboratorio. Las preguntas parcialmente contestadas contaron la mitad
del valor del de una respuesta correcta. La figura 3.29 muestra que los estudian-

tes han contestado de forma correcta mas preguntas después de la realizacién de

Tag | Question

Q1 | ;Cuales son los principales elementos involucrados en un sistema de registro de ABR.
estandar?

Q2 | ;Cuadl es la forma correcta de colocacién de los electrodos para registrar sefiales ABR?
Q3 | ;Cuadl es la metodologia utilizada para reducir los efectos de artefactos no sincroniza-
dos con el estimulo?

Q4 | ;Qué tipos de artefacto generalmente afectan al registro de senales ABR?

Q5 | {Cudl es la influencia de la intensidad de estimulacién en la amplitud y latencia de
las ondas de los ABR?

Tabla 3.5: Preguntas del test de conocimiento.
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las actividades de laboratorio. Todas las preguntas del test de conocimiento han
sido correctamente contestadas por méas del 70 % de los estudiantes en el test de
conocimiento realizado al final de la sesion de laboratorio.

Finalmente, a los estudiantes se les pidid que completaran una encuesta de
satisfaccion para evaluar la eficiencia de este laboratorio. Esta evaluacion se
realiz6 midiendo el grado de aceptacién de los alumnos con una serie de de-
claraciones. Estas declaraciones y los resultados de la encuesta de satisfaccion

estan presentados en la tabla 3.6. Una evaluacion de 1 corresponde con “estoy

L, Evaluacion

Declaracion .
Media Desv. Est.

Este laboratorio me ha ayudado a comprender el funcionamiento 4.6 0.5
general de un sistema de registro de ABR estandar.
Gracias a este laboratorio, he aprendido la colocacién correcta de 4.7 0.7
los electrodos en la cabeza para registrar senales ABR.
Este laboratorio me ha ayudado a comprender los diferentes tipos 4.0 0.7
de artefacto involucrados en el registro de potenciales evocados,
asi como los métodos de procesamiento de digital de senal utiliza-
dos para reducir sus efectos.
He asimilado la forma en la que el nimero de respuestas biolégi- 4.3 0.7
cas promediadas afecta en la consecucién de un registro ABR de
calidad.
Este laboratorio me ha ayudado a asimilar el efecto que tiene 4.3 0.7
la intensidad de estimulacién sobre las ondas de los potenciales
evocados auditivos.
En general, los contenidos de este laboratorio se han presentado 4.1 0.6
de forma adecuada y sistemaética.
El nivel de dificultad del laboratorio ha sido el adecuado. 3.9 0.9
Este laboratorio ha sido interesante. 4.6 0.5
Ha aumentado mi motivacién e interés por la asignatura gracias 3.5 0.5
a este laboratorio.
Recomendaria este laboratorio a otros estudiantes de audiologia 4.4 0.7
y bioingenieria.
Considero que los conceptos afianzados en este laboratorio son de 4.3 0.5
utilidad para otros estudiantes de audiologia y bioingenieria.

Tabla 3.6: Resultados de la encuesta de satisfaccion. Las columnas de evaluacion
representan la media y la desviacion estandar del grado de aceptacion por parte
de los estudiantes con cada una de las declaraciones. El nivel 1 corresponde con
“estoy totalmente en desacuerdo”, y el nivel 5 corresponde con “estoy totalmente
de acuerdo”.
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totalmente en desacuerdo”, y una evaluacién de 5 corresponde con “estoy total-
mente de acuerdo”. La columna “evaluacion” en la tabla 3.6 muestra la media y
la desviacién estandar de la evaluacion de los estudiantes. En términos generales,
la tabla 3.6 muestra indicios de que el laboratorio tuvo un alto nivel de aceptacion
por los estudiantes. Esta tabla también muestra que los estudiantes piensan que
la sesion de laboratorio fue 1til para ayudarlos a comprender conceptos importan-
tes estudiados en las horas lectivas, que el laboratorio fue interesante y que ellos
recomendarian esta sesion a otros estudiantes de audiologia y bioingenieria. A los
estudiantes también se les pidié su opinién personal sobre el laboratorio, dando
respuestas como: “los ejercicios practicos favorecen una mejor comprension de la
teoria”, “mi participacion en este laboratorio me ayudé a comprender y retener
mejor las cosas explicadas en clase”, o “este laboratorio facilita la comprension

de modelos tedricos estudiados en clase”.

3.6. Discusion

En esta seccién se ha presentado la descripcion detallada de una arquitec-
tura modular de registro de respuestas evocadas auditivas. La constitucion de
esta arquitectura mediante modulos independientes permite la comparacién de
distintas implementaciones de un mismo modulo. Por ejemplo, esta arquitectura
puede servir para evaluar el rendimiento de los auriculares de insercion Etymotic
ER-3A (Etymotic Research, Inc., Elk Grove Village, IL) frente a otros auricula-
res estandar comparando AERs registrados con una configuracion modular en la
que el unico médulo que varie sea el médulo M8 (transductor). Por otro lado,
la constitucién modular de esta arquitectura aporta una gran flexibilidad en el
registro de AER, lo cual resulta de interés en muchas aplicaciones de investiga-
cién. Practicamente todos los parametros involucrados en el proceso de registro
de AER pueden ser definidos y controlados. Por ejemplo, esta arquitectura per-
mite el control de parametros como la naturaleza, duraciéon y polaridad de la
estimulacion, el nimero de respuestas promediadas, el nivel y la tasa de estimu-
lacion. La plataforma software de esta arquitectura permite la implementacion
de técnicas de estimulacion/registro avanzados, tales como RSA y QSD para el

registro de AER a altas tasas de estimulacion; el filtrado digital para incrementar
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la calidad de los registros; y el uso de técnicas de rechazo de artefacto. Ademas, el
registro del electroencefalograma puede ser de interés para implementar determi-
nados métodos de procesamiento digital de senal offline. Todos estos parametros
y métodos pueden ser implementados por cualquier lenguaje de programacioén, lo
cual da al usuario un amplio abanico de posibilidades.

El médulo de amplificacion del electroencefalograma registrado por los elec-
trodos es necesario en el registro de AER. Este médulo puede implementarse me-
diante diferentes amplificadores comerciales, tales como el isolated pre-amplifier
CED 1902 (Cambridge Electronic Design Limited, Cambridge, United Kingdom),
el optical bioamplifier Opti-Amp USB (Intelligent Hearing Systems, Miami, FL),
o el portable bioamplifier BMA-200 (CWE, Inc., Ardmore, PA). En esta tesis
doctoral se ha disenado e implementado un médulo de amplificacién de elevada
ganancia y bajo nivel de ruido. La seccién 3.3 presenta una descripcién detallada
de las caracteristicas del amplificador disenado, el esquema del circuito electréni-
co, la caracterizacion eléctrica de su comportamiento mediante un diagrama de
Bode y un estudio de la linealidad, y una comparacién del rendimiento del am-
plificador disenado con el bioamplificador comercial BMA-200. Los resultados
obtenidos en este estudio indican que el rendimiento del amplificador disenado
(prototipo) en cuanto al nivel de ruido y al registro de senales ABR es ligeramente
superior al del amplificador comercial BMA-200. Ademas, el coste de fabricacion
del amplificador disefiado en esta tesis es considerablemente inferior al precio
de adquisicion de la mayoria de los amplificadores comerciales, generalmente de
varios miles de ddlares. El coste de los elementos semiconductores, circuitos inte-
grados, conectores, tarjeta PCB, caja externa, baterias y portabaterias es inferior
a 200 $, tomando como referencia la lista de precios de un conocido proveedor
electronico.

La arquitectura descrita en la seccion 3.2 puede implementarse mediante siste-
mas de registro constituidos por distintas configuraciones modulares. La seccion
3.4.1 presenta la descripciéon de un sistema basado en la arquitectura modular
que permite el registro de senales ABR y MLR. La configuraciéon modular de este
sistema incluye la tarjeta de sonido externa Sound Blaster X-Fi HD (Creative
Technology Ltd., Jurong East, Singapore) como conversor AD/DA, los auricu-

lares de insercién Etymotic ER-3A (Etymotic Research, Inc., Elk Grove Village,
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IL), electrodos desechables Ambu Neuroline 720 (Ambu Ltd., Cambridgeshire,
United Kingdom), el amplificador descrito en la seccién 3.3, y médulos software
que definen la naturaleza de la estimulacion y el procesamiento de las respuestas
auditivas implementados en Matlab. El precio aproximado de los elementos que
componen el sistema (sin incluir el computador) es de 950 $.

El sistema de registro de AER implementado ha sido evaluado mediante una
serie de experimentos que incluyen (a) el registro de seniales ABR y MLR ar-
tificialmente sintetizadas (pseudopotenciales); (b) el registro de senales ABR y
MLR reales de diferente calidad obtenidas con un ntmero diferente de respues-
tas promediadas; (c) el andlisis de la influencia del nivel de estimulacién en la
morfologia de senales ABR obtenidas sobre 1 sujeto haciendo un barrido de in-
tensidades desde 5 a 80 dB nHL, en pasos de 5 dB, y sobre un conjunto de 8
sujetos haciendo un barrido desde 10 a 70 dB nHL, en pasos de 20 dB; y (d) me-
diante un estudio clinico con 30 sujetos normoyentes y sujetos con perfiles de
riesgo de pérdida auditiva, comparando senales ABR obtenidas a diferentes nive-
les de intensidad con el sistema de registro desarrollado y con el sistema comercial
de uso clinico GSI Audera (Grason-Stadler Inc., Eden Prairie, MN). Ademas, la
arquitectura descrita se ha utilizado con éxito en numerosos estudios realizados
en el marco de esta tesis doctoral. Por ejemplo, diferentes sistemas basados en la
arquitectura descrita se han implementado: (a) para desarrollar las técnicas ran-
domized stimulation and averaging (RSA) e iterative-RSA (I-RSA), que permiten
el registro de respuestas evocadas auditivas a altas tasas de estimulacién [Alvarez
et al., 2010; Valderrama et al., 2012a, 2013b,c, 2014c], (b) para realizar un estu-
dio sobre los mecanismos rapidos y lentos de adaptacion neuronal en humanos
mediante el andlisis de la morfologia de senales ABR obtenidas con la técnica de
separacion de respuestas [Valderrama et al., 2012b, 2014e], (c¢) para desarrollar y
evaluar diferentes enfoques de técnicas de evaluacién automatica de la calidad y
deteccién de respuesta [Morales et al., 2014; Valderrama et al., 2013a,d, 2014d],
y (d) para realizar un analisis de la efectividad de las altas tasas de estimulacién
para reducir el tiempo de duracion de registro de respuestas evocadas auditivas
[Valderrama et al., 2012¢, 2014a]. El anélisis de los resultados de los experimentos
presentados en la seccion 3.3, junto con los resultados obtenidos en los estudios

previos mencionados indican que la arquitectura de registro de AER desarrollada
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en esta tesis proporciona un grado de flexibilidad que resulta de interés en muchas
aplicaciones de investigacion [Valderrama et al., 2011, 2014b,f].

La naturaleza modular, flexible, y de bajo coste del sistema de registro de AER
descrito no sélo es apropiada para propositos de investigacion, sino que también
puede ser de interés como herramienta didédctica con fines educativos. La seccion
3.5 propone el desarrollo, caracterizacion, evaluacion y aplicacién de determinadas
partes de un sistema de registro de potenciales evocados auditivos basado en la
arquitectura propuesta que pueden resultar de gran utilidad educativa en ciertas
titulaciones técnicas con perfil enfocado a la biomedicina, tales como ingenieria
electronica, ingenieria de telecomunicacion, ingenieria informatica, y estudios de
audiologia. El desarrollo de las actividades del laboratorio propuesto en la seccién
3.5 presenta numerosas ventajas educacionales. El modelo pedagdgico propuesto
es el aprendizaje experimental, en el que los estudiantes aprenden directamente
de su experiencia. Este enfoque pretende una mejor comprensién y una mayor re-
tencién de conceptos adquiridos. Una sesion del laboratorio propuesto tuvo lugar
en el marco del Méster en Tecnologias Multimedia de la Universidad de Granada
(Espana). En esta sesién de laboratorio se realizaron una serie de actividades,
que de acuerdo con la autoevaluacién realizada por los estudiantes, les ayudaron
a comprender, asimilar y consolidar conceptos tedricos impartidos en las horas

lectivas.
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Capitulo 4

Técnicas de estimulacién y
procesado basadas en

estimulacion aleatorizada

4.1. Introduccion

La técnica convencional (CONV) para el registro de potenciales evocados au-
ditivos del tronco cerebral (ABR: auditory brainstem response) consiste en la
promediacién de un nimero elevado de respuestas auditivas cuyos estimulos co-
rrespondientes estan presentados de forma periddica, esto es, con un intervalo
entre estimulos (ISI: inter-stimulus interval) constante. Esta técnica tiene la im-
portante limitacién de que el ISI debe ser mayor que la ventana de promediacion
para evitar la contaminacién del registro por las respuestas adyacentes [Kjaer,
1980; Zollner et al., 1976]. Por tanto, la técnica CONV no puede ser utilizada
para registrar senales ABR a tasas superiores a 100 Hz ni senales MLR a tasas
superiores a 10 Hz, considerando ventanas de promediacion estdndar de 10 ms
para ABR y 100 ms para MLR.

El registro de AEPs a altas tasas de estimulacién (mayores a 80 Hz en ABR y
8 Hz en MLR) presenta una serie de ventajas, tal y como han reportado distintos
autores. Por un lado, el uso de altas tasas de estimulacién permite un estudio

detallado del fenémeno de adaptacién neuronal [Burkard et al., 1990; Lasky, 1997;
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Valderrama et al., 2014e]. Por otro lado, Leung et al. [1998] afirma que el uso de
altas tasas de estimulacion puede ayudar a mejorar la precision en la estimacion
del umbral de audicién de un sujeto. Ademas, se han encontrado evidencias de
que las altas tasas de estimulacion podrian ser de utilidad para detectar ciertas
patologias en una edad temprana [Don et al., 1977; Jiang et al., 2000; Stockard
et al., 1978; Thornton et al., 2006; Yagi & Kaga, 1979]. Finalmente, Thornton
& Slaven [1993], Leung et al. [1998] y Bell et al. [2001, 2002] argumentan que la
presentacion de estimulos con un ISI reducido podria reducir el tiempo de registro
necesario, puesto que se podrian registrar un determinado niimero de respuestas
auditivas en menos tiempo, lo cual podria resultar de interés en determinadas
situaciones tales como en el registro a ninos y otros sujetos no cooperativos [Bell
et al., 2001; Burkard et al., 1990]. Sin embargo, la adaptaciéon neuronal produce
cambios en la morfologia de las respuestas, produciendo un deterioro de su SNR,
por lo que si las altas tasas de estimulacion pueden utilizarse para reducir el
tiempo de registro de AEPs es todavia un tema de controversia [Burkard & Don,
2007].

Existen varias técnicas que permiten el registro de ABR a altas tasas de es-
timulacion, rompiendo con la limitacién impuesta por la técnica CONV. Estas
técnicas estiman la respuesta biolégica mediante el uso de secuencias de esti-
mulacién pseudoaleatorias, que se repiten de forma periddica. El jitter de una
secuencia de estimulacién es una medida que indica la magnitud de dispersion de
los ISI con respecto a la presentacion periddica de los mismos. Estas técnicas de
estimulacién /registro recuperan la componente lineal e invariante en el tiempo
(LTL: linear and time invariant), ignorando las desviaciones del comportamiento
no LTI. Sin embargo, conforme la tasa de estimulaciéon aumenta, la morfologia
de las respuestas cambia [Bohdrquez & Ozdamar, 2006]. Por tanto, el jitter de
una secuencia de estimulacion podria ser un parametro critico a considerar a
la hora de asumir que cada clic evoca la misma respuesta [Jewett et al., 2004].
Las técnicas mas influyentes que permiten el registro de ABR a altas tasas de
estimulacién son mazimum length sequences (MLS), quasiperiodic sequence decon-
volution (QSD), continous loop averaging deconvolution (CLAD), y least-squares
deconvolution (LSD). A continuacién se presenta un resumen de estas técnicas,

cuyos fundamentos estan descritos en detalle en la seccion 2.4.
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La técnica MLS fue desarrollada por Eysholdt & Schreiner [1982]. En esta
técnica, la deconvolucion de respuestas solapadas se realiza utilizando rafagas de
pulsos pseudoaleatorios cuyos ISI se ajustan a secuencias de De-Bruijn. Esta técni-
ca no so6lo ha sido utilizada para el registro de ABR a altas tasas de estimulacion,
[Bohdrquez & Ozdamar, 2006; Leung et al., 1998], sino también para registrar
MLR [Lavoie et al., 2010] y otoemisiones actsticas [de Boer et al., 2007; Hine
et al., 2001; Thornton, 1993]. La técnica de estimulaciéon basada en secuencias
de Legendre (LGS) también se ajusta a las secuencias de De-Bruijn. La técnica
LGS ha sido utilizada para registrar senales ABR a altas tasas de estimulacion,
presentando un rendimiento similar a MLS [Burkard et al., 1990]. Las principales
dificultades con ambas técnicas son su alto jitter y las restricciones impuestas en
las secuencias de estimulacion.

El modelo QSD, desarrollado por Jewett et al. [2004], describe las condiciones
que las secuencias de pulsos de bajo jitter deben cumplir en el dominio de la
frecuencia para permitir la deconvoluciéon de respuestas solapadas a altas tasas
de estimulacion. La principal dificultad de esta estrategia reside en la busqueda
de secuencias de estimulacion éptimas, que usualmente requiere un gran esfuerzo
computacional [Jewett et al., 2004; Wang et al., 2006]. El andlisis del dominio
de la frecuencia descrito en el modelo QSD aporté una nueva perspectiva que ha
influenciado el enfoque del resto de las técnicas.

En la técnica CLAD, desarrollada por Ozdamar et al. [2003a,b] y Delgado &
Ozdamar [2004], la deconvolucién de respuestas solapadas se realiza en el dominio
del tiempo mediante un procedimiento de algebra matricial. Una formulacién de
esta técnica en el dominio de la frecuencia se presenté mas tarde por Ozdamar
y Bohorquez [Ozdamar & Bohérquez, 2006]. La teoria del filtrado de Wiener
puede implementarse en esta técnica para mejorar la SNR de los registros [Wang
et al., 2006]. La técnica CLAD también se ha utilizado para registrar senales
MLR a altas tasas de estimulacién [Bohorquez et al., 2009; Millan et al., 2006].
La principal ventaja de esta técnica con respecto a MLS reside en una reduccion
significativa de las restricciones impuestas en las secuencias de estimulacion. No
obstante, las secuencias en CLAD deben cumplir con 2 requisitos: la matriz de
convolucién, formada a partir de la secuencia de estimulacion, debe ser invertible

(no singular) y la densidad espectral de ruido de la secuencia de estimulacién
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debe cumplir los requisitos de reduccion de ruido descritos en el modelo de QSD.
De hecho, CLAD es una técnica que puede ser utilizada para implementar QSD
[Jewett et al., 2004].

La técnica LSD ha sido desarrollada recientemente por Bardy et al. [2014a].
Esta técnica permite la deconvolucién de respuestas solapadas en el dominio del
tiempo utilizando un enfoque basado en el error cuadratico medio. Esta técnica
ha sido validada mediante el registro de potenciales evocados auditivos corticales
(CAEP) simulados y reales en [Bardy et al., 2014a,b]. La principal ventaja de esta
técnica reside en la generaciéon de secuencias de estimulacion eficientes obtenidas
mediante modelos de simulacion.

En este capitulo se describen con detalle una serie de estrategias basadas en
estimulacion aleatorizada que permiten el registro de potenciales evocados audi-
tivos a altas tasas de estimulacién. La técnica randomized stimulation and ave-
raging (RSA) consiste en el promediado de respuestas auditivas correspondientes
a estimulos cuyos ISI varian de forma aleatoria conforme a una distribucién de
probabilidad establecida (estimulacién aleatorizada). RSA incluye un proceso de
blanking digital, que considera valores nulos las muestras del EEG contaminadas
por artefacto de estimulacion. Las principales ventajas de la técnica RSA son:
(a) permite un control preciso del jitter de la secuencia de estimulacién, (b) las
secuencias de estimulacion basadas en estimulacion aleatorizada no estan sujetas
a restricciones en el dominio de la frecuencia, y (c¢) permite un procesamiento
individual de cada respuesta auditiva. La técnica RSA tiene, sin embargo, al-
gunas limitaciones. Puesto que RSA no realiza la deconvoluciéon de respuestas
solapadas, este procedimiento tiene que atenuar las interferencias producidas por
las respuestas adyacentes superpuestas. Estas interferencias pueden reducirse me-
diante el promediado de respuestas siempre y cuando el jitter de la secuencia de
estimulacién sea suficientemente amplio [Valderrama et al., 2012a]. Ademas, el
blanking digital conlleva el promediado no uniforme de respuestas a lo largo de la
ventana de promediacién, por lo que el uso de un jitter estrecho y en RSA puede
producir diferencias notables en términos de calidad entre distintos segmentos de
la ventana de promediacion. Por estas razones, la técnica RSA requiere el uso
de secuencias de estimulacion con un jitter minimo. En este capitulo se describe,

ademads, la técnica iterative - randomized stimulation and averaging (I-RSA). I-
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RSA incluye la estimacion y la supresion de las interferencias asociadas con las
respuestas solapadas mediante un proceso iterativo en el dominio del tiempo. Este
enfoque permite que la técnica I-RSA mantenga las ventajas de RSA, relajando
significativamente la limitacién de un jitter minimo impuesto en RSA.

El rendimiento de la técnica RSA se ha comparado con el de las técnicas
CONYV y QSD en términos de calidad de senales ABR. La fiabilidad de esta técnica
se ha evaluado mediante un analisis de la morfologia, amplitudes y latencias de las
principales ondas de senales ABR registradas en un conjunto de 8 sujetos a varias
tasas de estimulacién. La técnica I-RSA se ha validado mediante un estudio con
senales ABR y MLR reales y simuladas computacionalmente obtenidas mediante
las técnicas RSA e I-RSA a diferentes tasas de estimulacion con distribuciones de
jitter mayores, iguales, e inferiores a la duracion de las componentes de las senales
ABR y MLR. En este capitulo se presenta ademéas un estudio sobre la reduccion
del tiempo de registro de senales ABR obtenidos a altas tasas de estimulaciéon
mediante la técnica RSA a diferentes niveles de intensidad.

Los resultados de este trabajo han sido presentados en las conferencias XXV
Unién Clientifica Internacional de Radio (URSI), Bilbao, Espana (15-17 de sep-
tiembre, 2010) [Alvarez et al., 2010]; Newborn Hearing Screening (NHS), Cernob-
bio (Lago Como), Italia (5-7 de junio, 2012) [Valderrama et al., 2012c|; Inter-
national Evoked Response Audiometry Study Group (IERASG), Nueva Orleans
(LA), Estados Unidos (9-13 de junio, 2013) [Valderrama et al., 2013c]; 9" Inter-
national Conference of the Saudi Society of Otorhinolaryngology - Head and Neck
Surgery, Riyadh, Reino de Arabia Saudi (4-6 de marzo, 2014) [Valderrama et al.,
2014a]; y en dos articulos de investigacion en la revista Journal of the Acoustical
Society of America [Valderrama et al., 2012a, 2014c| (este tltimo actualmente en

estado de revision).
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4.2. Técnicas basadas en estimulacion aleatori-

zada

4.2.1. Randomized stimulation and averaging (RSA)

Al contrario de la técnica de estimulacion CONV, en el que los estimulos
estan presentados con un periodo constante, mayor que la ventana de prome-
diacién (figura 4.1.A), la técnica RSA consiste en el promediado de respuestas
auditivas correspondientes a una rafaga de pulsos de estimulacion cuyos ISI varian
de forma aleatoria conforme a una distribucién de probabilidad predefinida (es-
timulacién aleatorizada). En el apéndice A.2 se presenta un ejemplo de rutina
software implementada en Matlab (The Mathworks, Inc., Natick, MA) que ge-
nera secuencias de estimulacion basadas en estimulacién aleatorizada utilizando
una distribucién uniforme de probabilidad. La técnica RSA incluye un proceso
de blanking digital y promediacion no-uniforme para minimizar el efecto del arte-
facto de estimulacion en las respuestas solapadas. El proceso de blanking digital
consiste en considerar valores nulos aquellas muestras del EEG contaminadas con
artefacto de estimulacion. La figura 4.1.B muestra una trama de una senal de
estimulacion aleatorizada cuyos ISI varian de forma aleatoria conforme a una
distribucién uniforme de probabilidad entre 4 y 8 ms (ISI4_s). La figura 4.1.C
muestra un histograma del ISI para una secuencia ISI4_g. Al aplicar la técnica
RSA, se observan dos importantes diferencias con respecto a la técnica CONV:
la tasa de estimulacién puede ser mayor y dos o mas respuestas consecutivas pue-
den solaparse; ambos efectos dependen de la distribucion de probabilidad del ISI
seleccionada.

El registro AEP se obtiene con la técnica RSA mediante un promediado no
uniforme de respuestas a las que se les ha aplicado un proceso de blanking digital.
A continuacién, se presenta una descripcion formal de la técnica RSA. Sean y(n),
b(n) y s(n) (n = 1,...,N), respectivamente, el EEG digitalizado, la senal de
blanking, y la senal de sincronizacién (que indica con el valor 1 las muestras
en las que los estimulos comienzan y 0 en el resto de las muestras). Para un
EEG en el que se han presentado K estimulos, el indice de las muestras en las

que cada estimulo comienza puede representarse por m(k) (k = 1,..., K). Por
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Figura 4.1: (A) Ejemplo de senal de estimulacién en la técnica CONV. Los estimu-
los estan presentados con un periodo constante de 22 ms, mayor que la ventana
de promediacion (10 ms). (B) Ejemplo de senal de estimulacién aleatorizada con
la técnica RSA con un ISI;_g. En este caso, el ISI es inferior a la ventana de
promediacién. (C) Histograma del ISI de una secuencia de estimulacién cuyos ISI
se ajustan a una distribucién uniforme de probabilidad entre 4 y 8 ms (ISI;_g).

tanto, s(m(k)) = 1. La senal de blanking b(n) diferencia las muestras validas del
EEG (con valor 1) de las muestras contaminadas con artefacto de estimulacion
(valor 0). La implementacién de 1 ms de blanking es apropiada para estimulos de
corta duracion, por ejemplo, clics. En estos casos, el proceso de blanking digital

considera valores nulos 0.2 ms antes y 0.8 ms después de cada estimulo:

b(n) { 0 if nem(k) —0,2ms - fs, m(k) + 0,8ms - fs],Vk n=1. N(41)

1 en otros casos
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El artefacto de estimulacion producido por estimulos de una duracién mayor
requeriria el uso de una senal de blanking de mayor duraciéon. La senal ABR
z(j) es estimada en RSA mediante el promedio de las respuestas auditivas sin

considerar los segmentos del EEG afectados por el artefacto de estimulacion:

> b(m(k) + 5) - y(m(k) + j)

K
> " b(m(k) + j)
k=1
donde J en la ecuacién 4.2 y N en la ecuacion 4.1 representan, respectivamente,
la longitud de la ventana de promediacion y el niimero total de muestras del
EEG. El apéndice A.3 presenta una rutina software programada en Matlab que
implementa la técnica RSA.

La figura 4.2 muestra un ejemplo para ilustrar el procedimiento seguido para
obtener la sefial ABR con la técnica RSA. Una sefial ABR real (obtenida con
10000 respuestas auditivas promediadas) fue utilizada para sintetizar artificial-
mente un EEG. Se generé una secuencia de estimulacién ISIg 15 (con una distri-
bucién uniforme del jitter entre 8 y 12 ms). Las figuras 4.2.A y 4.2.B muestran,
respectivamente, el principio de la senal de estimulacién y la senal de sincroni-
zacién s(n). La senal de sincronizacion s(n) se convoluciond con una sefial ABR
y se le anadi6 ruido blanco Gaussiano a una SNR de 13 dB, obteniendo el EEG
sintetizado y(n) (figura 4.2.C). La figura 4.2.D muestra el efecto del proceso de
blanking digital, y(n)-b(n). Los segmentos del EEG con artefacto de estimulacion
son eliminados del promediado. Finalmente, la figura 4.2.E muestra la senal ABR
z(j) obtenida con la técnica RSA. La frecuencia de muestreo en este ejemplo fue
de fs = 25 kHz. Aunque en los registros reales de senales ABR, la SNR del EEG
suele estar por debajo de -10 dB, en este ejemplo, el EEG sintetizado ha sido
contaminado con ruido de menor potencia para permitir la identificacién de las
respuestas auditivas sobre el EEG.

En comparacién con otras técnicas basadas en deconvolucién, RSA (a) permi-
te un control preciso del jitter de la secuencia de estimulacién, (b) la generacién de

secuencias de estimulacion no esta sujeta a ninguna restriccién en el dominio de la
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Figura 4.2: Ilustracién del proceso de estimacion de una senial ABR mediante la
técnica RSA. (A) Senal de estimulacién ISIg_19. (B) Senal de sincronizacién s(n).
(C) EEG digitalizado y(n) (en este ejemplo, el EEG ha sido sintetizado a partir
de una senal ABR real). (D) Efecto del blanking digital, b(n) - y(n): segmento
de EEG en el que el artefacto de estimulacién es eliminado de la promediacion.
(E) Estimacién de la senal ABR Z(j). Frecuencia de muestreo: fs = 25 kHz;

ventana de promediacién: J = 250 muestras (10 ms).
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4. TECNICAS DE ESTIMULACION Y PROCESADO BASADAS
EN ESTIMULACION ALEATORIZADA

frecuencia, y (c¢) permite un procesamiento individual de las respuestas auditivas.
Sin embargo, al contrario del resto de técnicas que permiten el registro de senales
ABR a altas tasas de estimulacién, RSA no realiza un proceso de deconvolucion.
En RSA, existen basicamente tres tipos de artefacto involucrados en el proceso
de registro: el artefacto de estimulacion, ruido no sincronizado con el estimulo, e
interferencias derivadas del solapamiento de respuestas adyacentes. El blanking
digital y el proceso de promediado de respuestas minimizan, respectivamente, los
efectos de los dos primeros tipos de artefacto. En RSA, las interferencias asocia-
das a las respuestas adyacentes solapadas pueden ser minimizadas mediante la
promediacién y mediante una seleccion adecuada de la distribucién del jitter. La
técnica RSA permite el registro de AEPs siempre y cuando el jitter de la secuencia
de estimulacion sea al menos igual al periodo dominante de las componentes del
AEP para permitir que las componentes positivas y negativas de estas interferen-
cias puedan cancelarse mediante la promediacién. El periodo dominante puede
estimarse a partir de la funcién de autocorrelacién como el desplazamiento en el
cual se encuentra el primer méximo de correlacién [Oppenheim & Schafer, 1999].
Las figuras 4.3 y 4.4 muestran, respectivamente, la funcién de autocorrelacién de
una senal ABR y MLR de alta calidad. Estas figuras muestran que el periodo
dominante de las senales ABR es de unos 2 ms y el de las senales MLR es de
unos 25 ms, lo cual concuerda con estudios previos [Delgado & Ozdamar, 1994;
Galambos et al., 1981; Pastor et al., 2002; Picton et al., 1992; Pratt, 2007; Rudell,
1987].

Por otro lado, el proceso de blanking digital incluido en RSA provoca el pro-
mediado no uniforme de muestras a lo largo de la ventana de promediacién. El
nimero de muestras promediadas a lo largo de la ventana de promediacion varia
en funcion de la cantidad del jitter de la secuencia de estimulacion y de la dura-
cion del blanking digital. El jitter en la secuencia de estimulacion de la técnica
RSA debe ser, ademés, suficientemente grande para permitir el promediado de al
menos el 70 % de las respuestas disponibles, evitando asi que se produzcan dife-
rencias notables en términos de calidad entre distintos segmentos de la respuesta.
El promediado de al menos el 70 % de las respuestas disponibles asegura diferen-
cias de calidad maximas entre distintos segmentos de la ventana de promediacion

de 1.55 dB (ver material suplementario, apéndice B). La figura 4.5 muestra un
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Figura 4.3: Funcién de autocorrelacién (abajo) de una senal ABR de alta calidad
(arriba). Esta figura muestra que el periodo dominante de las senales ABR es de
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