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El doctorando D. Joaqúın Tomás Valderrama Valenzuela y los directores de
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Santiago Medina, a Alberto Olivares, a José Maŕıa, a Alejandro, y a
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por tener siempre una sonrisa para cada uno de nosotros, a Samu,
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Resumen

Los potenciales evocados auditivos (AEP) representan la actividad

nerviosa de diferentes secciones de las v́ıas auditivas en respuesta a

un est́ımulo. Los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral

(ABR) y los potenciales de latencia media (MLR) son AEPs utili-

zados en cĺınicas y centros de investigación de todo el mundo tanto

para fines cĺınicos como de investigación. En esta tesis doctoral, se ha

diseñado, implementado y evaluado un sistema de registro de señales

ABR y MLR flexible, de alto rendimiento y de bajo coste, el cual re-

sulta apropiado para propósitos de investigación. Además, esta tesis

presenta nuevas estrategias de estimulación a alta tasa. Entre ellas, la

técnica randomized stimulation and averaging (RSA) permite el regis-

tro de ABR y MLR a altas tasas de estimulación, 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 limitación 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 rápidos y lentos

de adaptación neuronal, obteniendo conclusiones consistentes con es-

tudios realizados mediante experimentación animal. Finalmente, se ha

desarrollado el procedimiento fitted parametric peaks (FPP), el cual

permite evaluar de manera objetiva la calidad de señales ABR y la

parametrización automática de sus principales componentes en térmi-

nos de amplitud, latencia y anchura. En esta tesis doctoral se presenta

la metodoloǵıa seguida, la descripción 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 v́ıas auditivas en respuesta a un est́ımulo. Existen va-

rios tipos de AEPs en función del centro generador. Los potenciales

evocados auditivos del tronco cerebral (ABR) se generan en el nervio

auditivo y en el tronco cerebral. Estas señales se componen de una

serie de picos de voltaje que se identifican mediante números romanos

secuenciales, apareciendo durante los diez primeros milisegundos des-

de la generación del est́ımulo. 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 Na, Pa, Nb y

Pb, las cuales aparecen durante los primeros cien milisegundos desde

la generación del est́ımulo. El registro de potenciales evocados auditi-

vos se utiliza en cĺınicas y centros de investigación de todo el mundo

para evaluar de forma objetiva el sistema auditivo de un sujeto, pa-

ra determinar el umbral de audición, para detectar ciertas patoloǵıas

auditivas, e incluso, para determinar la muerte cerebral.

El proceso de registro de los potenciales evocados auditivos consis-

te en la presentación de una serie de est́ımulos 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 señales requiere una gran amplificación. Los

potenciales evocados auditivos registrados se encuentran generalmen-

te contaminados por artefactos de distinta naturaleza, tales como la

actividad neuro-muscular del sujeto, ruido electrónico asociado a la

amplificación e interferencias electromagnéticas y de radiofrecuencia.

El método comúnmente utilizado para reducir los efectos de estas in-

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



intención de mejorar la relación señal-ruido (SNR). Existen numero-

sos sistemas comerciales de registro de AEPs, sin embargo, la mayoŕıa

de ellos están diseñados para aplicaciones espećıficas de audioloǵıa, y

no permiten el grado de flexibilidad que se requiere en actividades de

investigación.

La técnica convencional de estimulación (CONV) consiste en la pre-

sentación de est́ımulos de forma periódica, esto es, con un intervalo

entre-est́ımulos (ISI) constante. Esta técnica presenta la limitación de

que el ISI debe ser mayor que la ventana de promediación (10 ms

en ABR y 100 ms en MLR) para evitar que se produzca el solapa-

miento de respuestas, lo que impediŕıa obtener el potencial evocado

auditivo. Esta limitación implica que las señales ABR no se pueden

obtener con la técnica CONV a tasas de estimulación superiores a

100 Hz, ni señales MLR a tasas superiores a 10 Hz. Sin embargo,

el registro de estas señales a tasas superiores presenta cierto interés

audiológico y neurológico, como por ejemplo el análisis del fenómeno

de adaptación neuronal o la detección de ciertas patoloǵıas auditivas.

Existen varias técnicas que permiten el registro de AEPs a altas tasas

de estimulación, donde las respuestas evocadas se encuentran sola-

padas. Estas técnicas utilizan diferentes procedimientos de deconvo-

lución, siendo las más importantes maximum 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 est́ımulos evocan la misma respuesta auditiva,

lo cual presenta una limitación en el diseño de ciertos procedimientos

experimentales.

El análisis de los AEPs no es sencillo debido al ruido y a la variabilidad

de la forma de onda (debida a las caracteŕısticas propias del sujeto y a

los parámetros de la estimulación, tales como la intensidad o la tasa).

Usualmente, la determinación de respuesta se lleva a cabo de manera

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



técnicas objetivas en la evaluación de estas señales incorpora ciertas

ventajas, tales como la eliminación del sesgo derivado de las interpre-

taciones subjetivas, proporcionando un análisis sistemático universal.

Existen una serie de técnicas que proporcionan un análisis objetivo

de estas señales, siendo las más relevantes (a) la técnica basada en el

coeficiente de correlación (r), la cual evalúa 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 único (single-point) de la respuesta (Fsp), la cual proporciona una

estimación de la calidad en términos de SNR; y (c) la técnica basada

en la correlación cruzada de una señal de test y una plantilla prede-

finida (Cross Corr). La principal limitación de estas técnicas reside

en que la técnica basada en el coeficiente de correlación requiere un

segundo registro, duplicando el tiempo de duración 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 está restringido

a unas condiciones particulares de registro totalmente protocolizadas.

Además, las técnicas Fsp y r presentaŕıan una evaluación positiva in-

correcta ante un registro contaminado con un artefacto sincronizado

con el est́ımulo.

Las actividades que se han llevado a cabo en esta tesis doctoral giran

en torno a cuatro ĺıneas de investigación: (a) el desarrollo de un siste-

ma avanzado de registro de AEPs apropiado para propósitos de inves-

tigación; (b) el desarrollo de nuevas técnicas de estimulación y proce-

sado que permitan el registro de AEPs a altas tasas de estimulación;

(c) la aplicación del sistema de registro y de las técnicas propuestas

para realizar un estudio de la adaptación neuronal; y (d) el desarrollo

de un procedimiento automático 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 está formada por módulos softwa-



re y hardware independientes que realizan una función espećıfica de los

procesos de generación de la secuencia de estimulación, presentación

de los est́ımulos, registro del electroencefalograma (EEG) y procesado

digital de las respuestas. Esta concepción modular aporta la flexibi-

lidad necesaria en numerosas actividades de investigación. Además,

se ha diseñado, implementado, caracterizado y evaluado una unidad

de amplificación de elevada ganancia y bajo nivel de ruido, apropiada

para el registro de AEPs. Esta unidad de amplificación 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 señales ABR y MLR basado en la

arquitectura modular propuesta y en la unidad de amplificación desa-

rrollada. En comparación con el sistema de registro comercial de uso

cĺınico GSI Audera (Grason-Stadler Inc., Eden Prairie, MN), el siste-

ma desarrollado: (a) presenta un mayor grado de flexibilidad, lo cual

resulta apropiado para propósitos de investigación; (b) es portátil,

eliminando la necesidad de estar conectado a la red eléctrica; (c) el

coste de implementación es significativamente inferior; y (d) permite el

registro de señales ABR y MLR de calidad similar. El sistema desarro-

llado ha permitido realizar toda la experimentación diseñada en esta

tesis doctoral. El desarrollo, caracterización y evaluación del rendi-

miento de este sistema de registro de AEPs se ha propuesto, además,

como una actividad de laboratorio utilizando el modelo pedagógico

basado en el aprendizaje experimental, la cual puede resultar de uti-

lidad educativa en ciertas titulaciones universitarias relacionadas con

la biomedicina, ingenieŕıa electrónica, ingenieŕıa de telecomunicación,

ingenieŕıa informática, y audioloǵıa.

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 estimulación. La técnica RSA consiste en el promediado de res-

puestas evocadas auditivas correspondientes a un tren de est́ımulos



cuyos ISI vaŕıan de forma aleatorizada conforme a una distribución

de probabilidad predefinida (estimulación aleatorizada). Esta técni-

ca incluye un proceso de blanking digital que considera valores nulos

las muestras del EEG contaminadas por artefacto de estimulación. Al

contrario de las técnicas MLS, QSD, CLAD y LSD, RSA no realiza

la deconvolución de respuestas solapadas, y por tanto, esta técnica

necesita reducir las interferencias derivadas de la superposición de

respuestas adyacentes. Este tipo de interferencias se pueden reducir

mediante la promediación siempre y cuando el jitter1 de la secuen-

cia de estimulación sea suficientemente grande, permitiendo que las

componentes positivas y negativas de estas interferencias puedan can-

celarse con la promediación. La técnica I-RSA realiza la estimación

y eliminación de las interferencias asociadas a respuestas adyacentes

superpuestas mediante un proceso iterativo en el dominio del tiempo.

Cada iteración realiza una mejor estimación del AEP. Al igual que

en RSA, la generación de secuencias de estimulación está basada en

estimulación aleatorizada. El rendimiento de RSA se ha evaluado me-

diante una comparación de la calidad de registros ABR obtenidos con

las técnicas QSD y CONV. Los resultados de este estudio sugieren:

(a) que la calidad del registro disminuye conforme disminuye el ISI

(cuando la tasa de estimulación aumenta) debido a la reducción de

la amplitud de la respuesta; (b) que la calidad de las señales ABR

registradas con RSA y CONV es similar, con la ventaja de RSA que

puede registrar señales 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 estimulación.

El rendimiento de la técnica I-RSA se ha evaluado mediante dos ex-

perimentos con señales ABR y MLR reales y simuladas obtenidas a

varias tasas con secuencias de estimulación 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

1El jitter representa una medida de dispersión frente a la presentación periódica de los
est́ımulos.



de AEPs siempre y cuando el jitter de las secuencias de estimulación

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 podŕıan no ser canceladas mediante la promediación, y

la estimación del AEP resultante no seŕıa fiable. La técnica I-RSA

mantiene las ventajas de RSA: (a) permite un control preciso de la

distribución del jitter, (b) las secuencias de estimulación son fáciles

de generar, y (c) permite un procesamiento individual de respuestas.

Adicionalmente, I-RSA suaviza considerablemente la restricción de un

jitter mı́nimo de RSA.

En esta tesis se han utilizado el sistema de registro y las técnicas

de estimulación a alta tasa desarrolladas para llevar a cabo un estu-

dio que ha permitido el análisis de los mecanismos rápidos y lentos

de la adaptación neuronal por primera vez en seres humanos. En es-

te estudio, se registraron sobre un conjunto de sujetos señales ABR

de referencia obtenidas mediante la técnica RSA a una tasa de esti-

mulación baja (ISIs largos) y a una tasa de estimulación alta (ISIs

cortos). Para las señales ABR de test se utilizaron secuencias de esti-

mulación con ISIs largos y cortos distribuidos de manera aleatoria. La

técnica de separación de respuestas presentada en este estudio permi-

tió la clasificación de respuestas de acuerdo con su ISI anterior. De

este modo, se obtuvieron señales ABR separadas de ISIs largos y cor-

tos mediante la promediación de las respuestas pertenecientes a cada

uno de los grupos. En este estudio se barajaron dos hipótesis. Si los

mecanismos rápidos de adaptación predominasen sobre los lentos, se

observaŕıa que las señales ABR separadas son iguales a sus corres-

pondientes ABR de referencia (o de forma equivalente, los dos ABR

separados son diferentes) puesto que la morfoloǵıa de la respuesta es-

taŕıa influenciada en mayor medida por el ISI del est́ımulo anterior.

Por el contrario, si los mecanismos lentos de adaptación predomina-

sen sobre los rápidos, se observaŕıa que las señales ABR separadas

son diferentes a sus correspondientes ABR de referencia y que ambos



ABR separados son similares, puesto que la morfoloǵıa de la respuesta

estaŕıa fuertemente determinada por la tasa de estimulación prome-

dio de un número elevado de est́ımulos anteriores (pero no por el ISI

del est́ımulo anterior). Los resultados de este estudio indican que la

mayor parte de los sujetos presentan una situación intermedia entre

estas dos hipótesis, sugiriendo que tanto los mecanismos rápidos como

los lentos influencian la morfoloǵıa 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-

ción propuestas se puede evaluar mediante el análisis de señales AEP.

Sin embargo, el análisis subjetivo de estas señales presenta problemas

de uniformidad entre evaluadores y las técnicas automáticas dispo-

nibles presentan ciertas limitaciones. En este sentido, en esta tesis

se describe y se evalúa la técnica fitted parametric peaks (FPP), un

nuevo enfoque de evaluación automática de la calidad y parametriza-

ción de picos basado en el uso de plantillas. El enfoque de la técnica

FPP consiste en la búsqueda de la latencia, anchura y amplitud de

un pico paramétrico, de morfoloǵıa similar a la de las ondas de las

señales ABR, que mejor se ajusta a las componentes más robustas de

las señales ABR: ondas III 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 audiólogo experto y de forma automática

mediante la técnica FPP en un conjunto de señales ABR obtenidas a

varias tasas de estimulación. Este análisis sugiere que la técnica FPP

proporciona resultados más consistentes que el procedimiento manual,

posiblemente debido al hecho de que FPP basa la estimación de los

parámetros 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 comparó con

los procedimientos de evaluación automática de la calidad más comu-

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



una plantilla predefinida (Cross Corr). Estas técnicas de evaluación

automática de la calidad fueron comparadas con una evaluación sub-

jetiva proporcionada por cinco expertos. Los resultados de este test

muestran que aunque todas las técnicas automáticas presentan altos

coeficientes de correlación con la evaluación subjetiva promedio, FPP

permanece como la técnica que más se aproxima a la evaluación sub-

jetiva promedio de los evaluadores. Además, 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 automáticas.

Finalmente, en esta tesis se realiza un resumen de las principales acti-

vidades de investigación 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 ĺıneas de

trabajo futuro con las que continuar las actividades de esta investiga-

ción.



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 Na, Pa, Nb and Pb, 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:

maximum 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; (c) 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 jitter1 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

CONV 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

1The 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

ISI 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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QSD, se han considerado q-sequences eficientes (A1-A3) y no efi-

cientes (B1-B3). Cada señal ABR se obtuvo mediante el registro

de 10 000 respuestas auditivas. La amplitud de la señal B3 está di-
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trib. ISI largo” y “Contrib. ISI corto” muestran las respuestas audi-

tivas correspondientes a los est́ımulos cuyos ISI anterior pertenece

al intervalo [21,24] y [2,5] ms respectivamente.“Señal registrada”
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5.7. Señales ABR de los sujetos #S9 y #S10. Las señales ‘21-24 (r)’ y
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‘2-5 (r)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA
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los rangos [2,5] y [21,24] ms por todo lo largo de la secuencia de

estimulación, el ISI en ‘[2-5]&[21-24]’ vaŕıa de forma aleatoria en
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técnica FPP en un conjunto de señales ABR obtenidas a diferentes

tasas de estimulación. El modelo de regresión lineal de los datos

experimentales se compara con la curva FPP = MAN (ĺınea de
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componentes de señales ABR registradas en 8 sujetos normoyen-

tes (#S1 a #S8) utilizando la técnica I-RSA a varias tasas de
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SNR relación señal a ruido (signal-to-noise ratio)

SPL nivel de presión sonora (sound pressure level)

SP potencial de sumación (summatory potential)

TPR tasa de verdaderos positivos (true positive rate)

lxviii



Caṕıtulo 1

Introducción

Este caṕıtulo presenta una breve introducción 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 espećıficos de esta tesis, las principales aportaciones, y la

producción cient́ıfica asociada. Finalmente, se presenta la organización del resto

del contenido de esta memoria.

1.1. Potenciales evocados auditivos

La comunicación para el ser humano es esencial para su desarrollo integral,

tanto personal como social. Las consecuencias de la sordera, particularmente las

dificultades en la comunicación oral, conllevan graves implicaciones familiares,

sociales y laborales. En este sentido, los potenciales evocados auditivos (AEPs:

auditory evoked potentials) son un sistema de evaluación objetiva de la audición

que resulta de gran interés, especialmente en la exploración audiológica de niños

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 v́ıas auditivas en respuesta

a un est́ımulo. Los AEPs se pueden clasificar en función del sitio generador y de

su latencia (tiempo entre el comienzo del est́ımulo y la aparición del pico), el cual

vaŕıa 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

señales.

Los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (ABR: auditory brains-

tem response) son un AEP particular que se generan en la cóclea, en el nervio

auditivo y en el tronco cerebral [Eggermont, 2007; Pratt, 2011]. Las señales ABR

están compuestas de una serie de ondas que ocurren durante los primeros 10 ms

desde la presentación del est́ımulo. Estas ondas se identifican con números roma-

nos, tal y como propuso por primera vez Jewett & Williston [1971]. Aunque se

pueden identificar hasta siete ondas en las señales ABR, los picos más robustos

son las ondas I, III y V. El registro de ABRs se utiliza en cĺınicas y hospitales de

todo el mundo como una herramienta de evaluación objetiva de la audición, para

detectar el umbral de audición, y para detectar ciertas patoloǵıas auditivas como

el neurinoma vestibular o la enfermedad de Ménière [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 señales MLR presentan latencias entre

10 y 60 ms, y contienen las componentes Na, Pa, Nb y Pb [Eggermont, 2007; Pratt,

2011]. Las componentes más tard́ıas de los MLRs suelen verse afectadas por la

atención y son dif́ıciles de registrar bajo efectos de sedación, limitando la utilidad

cĺınica de estas señales a la evaluación de adultos y niños cooperativos [Pratt,

2007]. Las señales MLR se suelen utilizar en la práctica cĺınica para evaluar el

sistema nervioso auditivo central y en la evaluación de la integridad de las v́ıas

auditivas en pacientes con implante coclear, puesto las señales MLR evocadas con

est́ımulos eléctricos están menos contaminadas por el artefacto de estimulación

que las señales 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 presentación de est́ımulos 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 señal registrada

requiere una gran amplificación. La señal registrada se encuentra generalmente

contaminada por artefactos de distinta naturaleza, tales como la actividad neuro-

muscular del sujeto, ruido electrónico asociado a la amplificación, e interferencias

electromagnéticas y de radiofrecuencia [Ruiz, 2002]. La metodoloǵıa utilizada pa-
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ra reducir los efectos de estos artefactos consiste en la promediación de un número

elevado de respuestas auditivas para mejorar la relación señal-ruido (SNR: signal-

to-noise ratio). Actualmente existen numerosos sistemas cĺınicos comerciales que

permiten el registro de AEPs. Sin embargo, la mayor parte de ellos no son sufi-

cientemente flexibles para propósitos de investigación, puesto que sólo permiten al

usuario el control de unos pocos parámetros de estimulación, 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 promediación de

respuestas auditivas cuyos est́ımulos asociados están presentados de forma pe-

riódica, esto es, con un intervalo entre-est́ımulos (ISI: inter-stimulus interval)

constante [Dawson, 1954]. Esta técnica presenta la limitación de que el ISI debe

ser mayor que la ventana de promediación, de otra manera el registro estaŕıa

contaminado por las respuestas adyacentes y no seŕıa matemáticamente posible

recuperar el AEP solapado [Jewett et al., 2004; Kjaer, 1980; Zollner et al., 1976].

Considerando una ventana de promediación estándar de 10 ms para señales ABR

y 100 ms para señales 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 estimulación presenta cierto

interés audiológico y neurológico. En primer lugar, el registro de AEPs a altas

tasas permite el estudio de la adaptación neuronal [Burkard et al., 1990; Lasky,

1997]. Otros autores han sugerido que las altas tasas de estimulación mejoran la

precisión en la estimación del umbral de audición [Leung et al., 1998]. Las altas

tasas de estimulación también se han utilizado para detectar ciertas patoloǵıas

auditivas [Bohórquez et al., 2009; Don et al., 1977; Jiang et al., 2000; Stockard

et al., 1978; Thornton et al., 2006; Yagi & Kaga, 1979]. Además, algunos auto-

res han indicado que las altas tasas de estimulación pueden reducir el tiempo de

exploración, puesto que se necesitaŕıa menos tiempo para registrar un número

determinado de respuestas auditivas [Bell et al., 2001, 2002; Leung et al., 1998;

Thornton & Slaven, 1993]. Sin embargo, la adaptación neuronal produce cambios

en la morfoloǵıa de las respuestas, disminuyendo su SNR, por lo que todav́ıa exis-

te controversia sobre si el uso de altas tasas de estimulación 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-

lación. Estas técnicas introducen cierto jitter en las secuencias de estimulación,

permitiendo la deconvolución de respuestas solapadas. Las técnicas más relevan-

tes basadas en deconvolución son maximum length sequence (MLS) [Eysholdt

& Schreiner, 1982], quasiperiodic sequence deconvolution (QSD) [Jewett et al.,

2004], continuous loop averaging deconvolution (CLAD) [Delgado & Ozdamar,

2004; Ozdamar & Bohórquez, 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 cĺınicas y de investigación [Bardy et al.,

2014b; Bohórquez et al., 2009; Gutschalk et al., 2009; Presacco et al., 2010; Wang

et al., 2013]. Sin embargo, las técnicas basadas en deconvolución procesan blo-

ques de respuestas asociadas a trenes de est́ımulos con ciertas caracteŕısticas en

los dominios del tiempo y de la frecuencia, asumiendo que todos los est́ımulos

evocan la misma respuesta. Esto limita el diseño de ciertos experimentos en los

que interesa evaluar diferencias en la morfoloǵıa de las respuestas, tales como en

el estudio de la adaptación neuronal.

La adaptación del sistema auditivo consiste en una disminución de la respues-

ta frente a un est́ımulo mantenido en el tiempo, provocando una reducción de la

apertura de los canales de transducción en las células ciliadas cocleares, lo cual

limita el flujo de iones K+ y Ca2+ en la célula, y reduce, por tanto, la probabilidad

de generación de un potencial de acción [Gillespie & Müller, 2009; LeMasurier

& Gillespie, 2005; Stauffer et al., 2005]. La mayor parte de los autores están de

acuerdo en que este proceso incluye una combinación 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 más relevantes utilizadas para analizar los mecanismos de adap-

tación están basados en la tasa de disparo de las neuronas del nervio auditivo, en

otoemisiones acústicas, y en potenciales evocados auditivos. Los estudios basados

en la tasa de disparo permiten analizar los mecanismos de adaptación rápidos y

lentos, sin embargo, no pueden utilizarse en seres humanos debido a su naturaleza

invasiva. Los estudios basados en otoemisiones acústicas muestran un descenso

de la amplitud de las componentes conforme aumenta la tasa de estimulación

[Picton et al., 1993; Thornton & Slaven, 1993]. Los estudios basados en poten-
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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

estimulación [Jiang et al., 2009; Thornton & Coleman, 1975; Yagi & Kaga, 1979].

Profundizar en el conocimiento de los mecanismos de adaptación neuronal seŕıa

interesante en muchas aplicaciones cĺınicas tales como en la detección de lesiones

periféricas (por ejemplo, neurinoma acústico) o en el modelado del proceso de me-

canotransducción auditiva (conversión de un est́ımulo mecánico en una respuesta

eléctrica) [Don et al., 1977; Stockard et al., 1977; Yagi & Kaga, 1979].

El análisis de los AEPs generalmente se lleva a cabo de forma subjetiva me-

diante un audiólogo experimentado. No obstante, el uso de técnicas automáticas

incorpora ciertas ventajas al eliminar posibles sesgos derivados de la interpreta-

ción subjetiva del AEP, proporcionando un análisis sistemático 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 automáticas de evaluación de la calidad

de AEPs es esencial para realizar una comparación objetiva del rendimiento de

distintas técnicas de estimulación o de diferentes técnicas de rechazo de artefac-

to. Además, estas técnicas automáticas pueden ayudar a mejorar la finalización

automática 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 más eficiente del tiempo de registro [Don & Elberling, 1996; Oz-

damar & Delgado, 1996; Sparacino et al., 2002]. La parametrización automática

de las componentes los AEPs puede ayudar también a proporcionar una interpre-

tación automática de estas señales [Delgado & Ozdamar, 1994], las cuales pueden

ayudar al operador en la toma de decisiones [Busa et al., 2007].

Existen numerosas técnicas que proporcionan una evaluación automática de

los AEPs, sin embargo, pocos de ellos se han implementado en dispositivos co-

merciales [Hall & Rupp, 1997]. Las técnicas más relevantes son la técnica Fsp

[Elberling & Don, 1984], la cual evalúa la calidad en términos de SNR conside-

rando la potencia del registro promediado y la varianza de un punto único (single

point) de la respuesta; y la técnica basada en el coeficiente de correlación [Weber

& Fletcher, 1980], la cual evalúa 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 correlación 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 señales

de test las obtenidas con las dos mitades de las respuestas registradas. Además,

un artefacto sincronizado con el est́ımulo provocaŕıa una evaluación de la calidad

erróneamente positiva por ambas técnicas, asociada a la sobrevaloración de la

potencia de señal en el caso de Fsp, y al aumento de la versimilitud de las señales

de test debido al artefacto en el caso del coeficiente de correlación.

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

tesis doctoral, exist́ıan las siguientes fronteras del conocimiento:

Los sistemas comerciales de registro de potenciales evocados auditivos pre-

sentan, en su mayoŕıa, un coste elevado y falta de flexibilidad para propósi-

tos de investigación.

La técnica convencional de estimulación no permite registrar señales ABR

a tasas superiores a 100 Hz ni señales MLR a tasas superiores a 10 Hz, lo

cual resulta insuficiente en determinadas aplicaciones de investigación.

Las técnicas basadas en deconvolución permiten registrar AEPs a alta tasa,

sin embargo, realizan un procesamiento en bloques de respuestas y asumen

que todos los est́ımulos evocan la misma respuesta, lo cual limita en cierta

medida el diseño de experimentos en determinadas actividades de investi-

gación.

Los mecanismos de adaptación rápidos y lentos no pueden analizarse en

seres humanos con técnicas no invasivas como los potenciales evocados au-

ditivos.

No está perfectamente definido si el uso de altas tasas de estimulación per-

mite reducir el tiempo de registro, obteniendo AEPs de calidad equivalente

a los obtenidos con la técnica convencional.
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Las principales técnicas de evaluación automática de la calidad están basa-

das en el coeficiente de correlación y en Fsp. En la implementación de estas

técnicas, la técnica basada en el coeficiente de correlación 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. Además, las dos técnicas proporcionan una evaluación imprecisa de la

calidad frente a un artefacto sincronizado con el est́ımulo.

1.2. Objetivos de la tesis

El objetivo principal de esta tesis es contribuir a mejorar el proceso de

registro y análisis de respuestas evocadas auditivas a través del desarrollo de

técnicas y procedimientos que aporten nuevas funcionalidades que puedan resultar

útiles en determinadas aplicaciones cĺınicas o de investigación, aśı como a avanzar

en la comprensión de los mecanismos involucrados en la audición. Este objetivo

se ha perseguido a través de los siguientes objetivos concretos:

Diseñar, implementar y evaluar un sistema de registro de respuestas evoca-

das auditivas abierto y flexible, apropiado para propósitos de investigación.

Este sistema permitirá llevar a cabo la experimentación de las actividades

de investigación de esta tesis doctoral sin las restricciones t́ıpicas de un

sistema comercial de uso cĺınico.

Realizar un estudio cĺınico con sujetos patológicos 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 cĺınico

permitirá validar el sistema de registro desarrollado.

Desarrollar técnicas basadas en estimulación aleatorizada que permitan el

registro de respuestas evocadas auditivas a altas tasas de estimulación, su-

perando la limitación impuesta por la técnica convencional, y aportando

una mayor flexibilidad que las técnicas actuales basados en deconvolución.

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

delado tanto del artefacto como de la señal biológica, y que establezcan un
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criterio adecuado para la inclusión o no de cada respuesta en la promedia-

ción.

Desarrollar procedimientos que ayuden a mejorar la evaluación automática

de la calidad de potenciales evocados auditivos y la identificación de res-

puesta con el fin de poder realizar comparaciones objetivas del sistema de

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

Realizar un estudio de los mecanismos involucrados en el proceso de audi-

ción mediante la aplicación 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 múltiples combinaciones de módulos con la

finalidad de constituir de forma flexible sistemas de registro optimizados

para aplicaciones espećıficas de investigación. Además, se ha desarrollado

una unidad de amplificación de altas prestaciones y de bajo coste, la cual ha

sido utilizada para constituir una configuración de registro de la arquitectu-

ra modular que permite el registro de señales ABR y MLR de forma flexible.

Además, se ha proporcionado un enfoque educacional en la implementación

y caracterización de un sistema de registro de potenciales evocados auditivos

en el marco de un proyecto multidisciplinar.

Se han desarrollado nuevas estrategias de estimulación a alta tasa. La técni-

ca randomized stimulation and averaging (RSA) presenta ciertas ventajas

frente a otras técnicas de estimulación y registro existentes. En compara-

ción con la técnica convencional, RSA permite el registro de potenciales

evocados auditivos a altas tasas de estimulación, en donde se produce el

solapamiento de respuestas auditivas. En comparación con otras técnicas

basadas en deconvolución, RSA (a) permite un control preciso del jitter de

las secuencias de estimulación, (b) las secuencias de estimulación basadas
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en estimulación aleatoria son fáciles 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 estimulación 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 promediación.

La técnica iterative-randomized stimulation and averaging (I-RSA) realiza

la estimación del potencial evocado auditivo mediante un proceso iterati-

vo en el dominio del tiempo. La técnica I-RSA mantiene las ventajas de

RSA, suavizando las restricciones sobre un jitter mı́nimo impuesta en RSA,

permitiendo por tanto un uso más flexible de la estimulación aleatorizada.

Se ha evaluado la reducción del tiempo de duración del registro de señales

ABR mediante el uso de altas tasas de estimulación con la técnica RSA,

obteniendo como resultado una reducción significativa del tiempo de explo-

ración cuando la intensidad de estimulación es suficientemente alta.

Se ha desarrollado la técnica de separación de respuestas, la cual ha permi-

tido el estudio de los mecanismos rápidos y lentos de adaptación neuronal

por primera vez en seres humanos.

Se ha desarrollado la técnica fitted parametric peaks (FPP), que evalúa de

forma automática la calidad de señales ABR directamente sobre la señal

de test, eliminando la necesidad de almacenar el EEG completo ni de re-

querir un segundo registro para la realización del test. La formulación de

esta técnica ha permitido realizar evaluaciones objetivas del rendimiento

del sistema y de las técnicas de estimulación desarrolladas.

Se ha generado una base de datos de potenciales evocados auditivos (y

sus electroencefalogramas) obtenidos tanto con sujetos normoyentes como

con sujetos potencialmente patológicos, utilizando varias configuraciones de

registro, la cual será de utilidad en actividades futuras de investigación.
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1.4. Producción cient́ıfica

En esta sección se presenta la producción cient́ıfica publicada (y en v́ıas de

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

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

ción del doctorando, los proyectos de investigación en los que se enmarca esta

tesis doctoral, y las distintas fuentes de financiación involucradas.

Publicaciones en revistas indexadas en el Journal Citation Report

1. Valderrama, J., Alvarez, I., 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.

2. Valderrama, J., Alvarez, I., 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.

3. Valderrama, J., de la Torre, A., Alvarez, I., Segura, J.C., Thornton,

A.R.D., Sainz, M., Vargas, J.L. A study of adaptation mechanisms based
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pero que śı han formado parte del trabajo del doctorando durante el periodo de

formación 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 CI100 cochlear implant recipients. International of

Advanced Otology (2011), vol. 7, no. 3, pp. 398-407.

13



1. INTRODUCCIÓN

En el marco de esta tesis doctoral, se han realizado los siguientes proyectos

fin de carrera.

1. “Método automático de seguimiento de respuestas evocadas auditivas ba-

sado en la parametrización de series de registros”. Autor: José Manuel Mo-

rales Esṕınola. Dirigido por: Isaac Manuel Álvarez Ruiz y Joaqúın Tomás

Valderrama Valenzuela. Departamento de Teoŕıa de la Señal, Telemática y

Comunicaciones. E.T.S. de Ingenieŕıas Informática y de Telecomunicación.

Universidad de Granada. Fecha: Julio de 2014. Nota: Cum Laude (10).

2. “Diseño e implementación de un equipo portátil para la adquisición de

potenciales evocados auditivos del tronco cerebral”. Autor: Miguel Franco

Morcillo. Dirigido por: Isaac Manuel Álvarez Ruiz y Joaqúın Tomás Val-

derrama Valenzuela. Departamento de Teoŕıa de la Señal, Telemática y

Comunicaciones. E.T.S. de Ingenieŕıas Informática y de Telecomunicación.

Universidad de Granada. Fecha: Julio de 2014. Nota: Sobresaliente (9.5).

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

cado dentro de los proyectos de investigación:

“Diseño, implementación y evaluación de un sistema avanzado de registro

de potenciales evocados auditivos del tronco (PEAT) basado en señaliza-

ción codificada” (TEC2009-14245), Plan Nacional de I+D (2008-2011), Mi-

nisterio de Economı́a y Competitividad (Gobierno de España) 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 Economı́a y Competitividad (Gobierno de España).
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El periodo de investigación doctoral del autor de esta memoria ha contado

con las siguientes fuentes de financiación:

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

nisterio de Educación, Cultura y Deporte (Gobierno de España).

“Ayudas para estancias breves en España y en el extranjero a personal inves-

tigador en formación del Programa de Formación de Profesorado Universita-

rio” (AP2009-3150), Ministerio de Educación, Cultura y Deporte (Gobierno

de España).

1.5. Organización de la tesis

Esta memoria de tesis doctoral está organizada en ocho caṕıtulos y tres apéndi-

ces, cuyo contenido se presenta a continuación.

El caṕıtulo 2 presenta el estado del arte de los principales temas abordados en

esta tesis doctoral. En este caṕıtulo se presenta una descripción (a) de la fisioloǵıa

del sistema auditivo periférico y del tronco cerebral; (b) de los parámetros involu-

crados y de la instrumentación necesaria para el registro de potenciales evocados

auditivos; (c) de los conceptos básicos de procesado de señal de las técnicas y

procedimientos desarrollados en esta tesis; (d) de las diferentes técnicas de esti-

mulación a alta tasa basadas en deconvolución; y (e) de las técnicas existentes

para determinar la presencia de actividad neuronal en las señales registradas.

El caṕıtulo 3 presenta la arquitectura modular de registro de potenciales evo-

cados auditivos desarrollada en el marco de esta tesis doctoral. El carácter modu-

lar de esta arquitectura permite la configuración de sistemas de registro óptimos

para aplicaciones espećıficas de investigación. Este caṕıtulo presenta una configu-

ración de registro apropiada para registrar de forma flexible señales ABR y MLR.

Además, se presenta el diseño, la caracterización y la evaluación de una unidad

de amplificación de bajo coste y altas prestaciones que puede utilizarse como un

módulo de la arquitectura presentada. El sistema desarrollado se compara en este

caṕıtulo con un sistema de registro comercial mediante un estudio cĺınico con

30 sujetos potencialmente patológicos. En este estudio se muestra que la calidad

de las señales obtenidas con ambos sistemas es comparable.

15



1. INTRODUCCIÓN

En el caṕıtulo 4 se presentan las estrategias de registro de potenciales evoca-

dos auditivos a altas tasas de estimulación 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 análogas, validándose su implementación en el re-

gistro de señales ABR y MLR a altas tasas de estimulación. Finalmente, en este

caṕıtulo se presenta un estudio en el que se analiza si el uso de altas tasas de es-

timulación con la técnica RSA podŕıa ayudar a reducir el tiempo de duración de

la prueba, obteniéndose resultados alentadores especialmente cuando se utilizan

altos niveles de intensidad.

El caṕıtulo 5 presenta un análisis de los mecanismos de adaptación neuronal

rápidos y lentos basado en el análisis de potenciales evocados auditivos del tronco

cerebral registrados con RSA. En este caṕıtulo, se describe la técnica de separa-

ción de respuestas, la cual permite la categorización de respuestas auditivas en

función del ISI con el est́ımulo anterior. Este estudio pone de manifiesto por pri-

mera vez en seres humanos los efectos de los mecanismos de adaptación rápidos

y lentos, con resultados equivalentes a los obtenidos en estudios con experimen-

tación animal.

El caṕıtulo 6 describe la técnica fitted parametric peaks (FPP), la cual permite

la evaluación automática de la calidad y la parametrización de las principales

componentes de señales ABR en términos de amplitud, latencia y anchura. Esta

técnica se basa en la sintetización de picos paramétricos que se ajustan a una

señal de test. Por un lado, el rendimiento de esta técnica se compara con la

parametrización de picos realizada de forma manual por un experto, y por otro,

la evaluación automática de la calidad proporcionada por las técnicas basadas

en FPP, en el coeficiente de correlación (r), en Fsp, y en la correlación 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 parametrización de las ondas III y V de forma

precisa, y que FPP es la técnica que proporciona la evaluación de la calidad que

más se aproxima a la evaluación subjetiva promedio de una serie de expertos.

Esta técnica permite realizar evaluaciones objetivas del rendimiento del sistema

y de las técnicas de estimulación desarrolladas en esta tesis.
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Los caṕıtulos 7 y 8 presentan, respectivamente, un resumen redactado en es-

pañol y en inglés del contenido de esta tesis doctoral, las principales aportaciones

y las principales conclusiones alcanzadas. Asimismo, se plantean una serie de

ĺıneas de trabajo futuro que seŕıan 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. Aprobación 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 firmó una hoja de consentimiento informado antes del inicio de cada

sesión de registro, la cual fue llevada a cabo conforme al Código de Ética de la

World Medical Association para experimentos que involucran a seres humanos

(Declaración de Helsinki). Las sesiones de registro tuvieron lugar en el Hospital

Universitario San Cecilio (Granada, España) y en el Royal South Hants Hospital

(Southampton, Reino Unido). El protocolo de registro fue aprobado por el Co-

mité Ético de Investigación Cĺınica del Hospital Universitario San Cecilio, por el

Comité de Ética de Investigación Humana de la Universidad de Granada y por el

Research Ethics Committee establecido por la Health Research Authority (Ref.:

RHM ENT0082).
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Caṕıtulo 2

Estado del arte

En este caṕıtulo se presenta el estado del arte de los principales temas abor-

dados en esta tesis doctoral. En primer lugar, se presenta una descripción de la

fisioloǵıa del sistema auditivo periférico, en la que se describen los principales

mecanismos involucrados en el proceso de transducción de las ondas de presión

sonoras a est́ımulos eléctricos en el nervio auditivo. Seguidamente, se presenta una

descripción de los potenciales evocados auditivos: electrococleograf́ıa (ECochG),

potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (ABR: auditory brainstem res-

ponse) y potenciales de latencia media (MLR: middle latency response). A con-

tinuación, se describen los elementos involucrados y el protocolo seguido en el

registro de estas señales, aśı como métodos avanzados que permiten el registro de

estas señales a altas tasas de estimulación. Finalmente, se presenta una descrip-

ción de los diferentes métodos subjetivos y automáticos que se suelen emplear

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

2.1. Fisioloǵıa del sistema auditivo periférico

2.1.1. Breve historia

Resulta conveniente presentar un breve contexto histórico sobre los avances

en fisioloǵıa de la audición. La mayor parte de los primeros investigadores de

la anatomı́a 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

mecánicas, electrofisiológicas y biomecánicas de estas estructuras no han sido

planteadas hasta las últimas décadas del siglo XX y aún no se comprenden en

su totalidad. El descubrimiento de los microfónicos cocleares (CM: cochlear mi-

crophonics) ayudó a mejorar el conocimiento sobre la mecánica de la membrana

basilar y la fisioloǵıa de las células ciliadas. En un inicio, los modelos cocleares

mecánicos y electrofisiológicos estaban basados fundamentalmente en el trabajo

pionero de Von Békèsy [1960] y en la teoŕıa de la bateŕıa de Davis [1965]. Más

tarde, el descubrimiento de las otoemisiones acústicas (OAE: otoacoustic emis-

sions) permitió dar pasos importantes en la comprensión de la mecánica coclear.

Este descubrimiento, junto con las observaciones de que la forma f́ısica de las

células ciliadas depende de su estado de polarización, ha llevado a conocer que la

electrofisioloǵıa y la mecánica de las células ciliadas están estrechamente relacio-

nadas y que las células ciliadas externas (OHC: outer hair cells) actúan como un

amplificador biológico [Brownell et al., 1985; Kemp, 1978, 1979]. Además, se co-

noce que el metabolismo de estas unidades biomecánicas requiere un gran aporte

energético y que su correcto funcionamiento depende de la integridad mecánica

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

2.1.2. El óıdo externo y óıdo medio

En todas las especies, incluido en el ser humano, el pabellón auditivo (pin-

na) y el conducto auditivo externo (CAE) modifican el espectro acústico de los

sonidos que alcanzan la membrana timpánica. Estas modificaciones espectrales

dependen del ángulo de incidencia del sonido con el eje del canal auditivo, y pue-

den proporcionar información sobre la posición espacial de una fuente de sonido.
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Figura 2.1: Anatomı́a general del sistema auditivo periférico.

El pabellón auditivo de muchos mamı́feros presenta un diseño que permite realzar

las propiedades de los mecanismos de localización de fuentes sonoras.

En el ser humano, la membrana timpánica es ligeramente cónica, con un área

de superficie de unos 85 mm2. La membrana timpánica está compuesta por una

serie de fibras de colágeno radiales, de morfoloǵıa circular. Estas fibras están

recubiertas externamente por una capa epidérmica, continuación de la piel del

canal auditivo [Lim, 1970]. La superficie interna del t́ımpano está formada por

una capa de mucosa de células escamosas. El estado de la membrana timpánica

puede ser un factor influyente sobre el nivel o el filtrado espectral de un est́ımulo.

La figura 2.1 muestra la anatomı́a general del sistema auditivo periférico. La

cavidad del óıdo medio tiene una capacidad de unos 2 mL, e incluye la cavidad

superior y el receso epitimpánico, el cual acomoda los huesos martillo, yunque y

estribo. En la parte inferior de la cavidad del óıdo medio se encuentra la trom-

pa de Eustaquio. Las vibraciones del sonido se transmiten desde la membrana

timpánica hasta la ventana oval a través del martillo, yunque y estribo. El tensor

timpánico y el músculo estapedio tienen un efecto atenuador sobre estos ośıculos.

La contracción del tensor timpánico aplica tensión a la membrana timpánica. La
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Figura 2.2: Representación esquemática del sistema de adaptación de impedancias
del óıdo medio. Ptm, presión en la membrana timpánica; Pow, presión en la ventana
oval; Atm, superficie de la membrana timpánica; Aow, superficie de la ventana oval;
Lm, longitud del martillo; Li, longitud del yunque. Figura adaptada a partir de
[Evans, 1982; Hall, 2007].

contracción del músculo estapedial provoca movimientos laterales de la base del

estribo con el fin de atenuar vibraciones.

La principal función del óıdo medio es la de adaptación de impedancias, trans-

formando las ondas de sonido aéreas en ondas de presión en los compartimentos

de fluido de la cóclea. El aire, al ser compresible, tiene una impedancia acústica

menor que el agua (principalmente el contenido de la cóclea). Si las ondas de

sonido incidiesen directamente sobre la membrana de la ventana oval, tan sólo un

pequeño porcentaje de enerǵıa pasaŕıa a los fluidos del óıdo medio, mientras que

alrededor del 97 % de la enerǵıa seŕıa reflejada. En la adaptación de impedancias

del óıdo medio, alrededor del 65 % de la enerǵıa incidente se transmite de forma
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efectiva a la cóclea. Una serie de mecanismos contribuyen en la adaptación de

impedancias, siendo el más relevante la diferencia de superficies entre el área de

la membrana timpánica y la superficie de la base del estribo, cuyo ratio es de

alrededor 35:1. Otro factor es la ventaja mecánica 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 adaptación de impedancias

del óıdo medio.

El estado de la cavidad del óıdo medio influencia significativamente la señal

que alcanza la cóclea en términos de amplitud y contenido espectral. Las acu-

mulaciones de fluido en el óıdo medio (por ejemplo, como consecuencia de una

otitis) afectará a la estimulación del sistema auditivo. La transmisión del sonido

a través del óıdo medio también puede modificarse mediante la contracción del

tensor timpánico y del músculo estapedial, el cual incrementa la rigidez de la

cadena de huesecillos y, por tanto, atenúa principalmente sonidos de baja fre-

cuencia [Mφller, 1974]. Los músculos del óıdo medio pueden activarse mediante

sonidos de origen ipsilateral o contralateral a intensidades de 80 dB de nivel de

presión sonora (SPL: sound pressure level). En seres humanos, el reflejo estape-

dial del óıdo medio involucra principalmente al músculo 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 deglución y bostezo, una serie de músculos actúan para

abrir el tubo. Este proceso permite la ecualización de la presión a lo largo de la

membrana timpánica, que es el principal rol del tubo de Eustaquio. Los cambios

de presión en el óıdo medio pueden atenuar la señal de entrada o cambiar la

función de transferencia del óıdo medio.

2.1.3. El óıdo interno

El óıdo interno en los mamı́feros consta de una serie de sacos y conductos

membranosos (el laberinto membranoso) encerrados en un armazón de hueso (la-

berinto óseo), el cual está 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 está relleno de un ĺıquido denominado endolinfa, el cual presenta una concen-

tración alta en K+ y baja en Na+, similar a la composición iónica de los fluidos

intracelulares. Entre los laberintos membranoso y óseo se encuentra la perilinfa,

ĺıquido rico en iones sodio y bajo en iones potasio, de una composición similar a

los fluidos extracelulares. Las diferencias iónicas entre la endolinfa y la perilin-

fa se mantienen mediante capas epiteliales que rodean el laberinto membranoso

[Smith, 1978].

2.1.3.1. La cóclea

La estructura básica de la cóclea es similar en todos los mamı́feros. El canal

coclear se encuentra dividido en tres espacios: las escalas vestibular y timpánica

están rellenos de perilinfa; y la escala media, que forma parte del sistema endo-

linfático. La membrana de la escala media junto con el órgano de Corti forman

el conducto membranoso coclear. La zona basal de este conducto comunica con

el sáculo y la ventana oval. En el ápice, el conducto coclear termina en el heli-

cotrema, el cual conecta la escala vestibular y la escala timpánica. 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 conexión de las
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Figura 2.4: Diagrama de la sección de la cóclea.

escalas vestibular y timpánica a través del helicotrema. La figura 2.4 muestra un

diagrama de la sección de la cóclea. En esta figura se observa que las escala ves-

tibular y media están separadas por la membrana de Reissner, y que las escalas

media y timpánica están separadas por la membrana basilar. La figura 2.5 mues-

tra una fotograf́ıa de la cóclea de una chinchilla, en la que se pueden identificar el

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

2.1.3.2. La membrana basilar

La membrana basilar separa las escalas media y timpánica, y sobre ella se

sitúa el órgano de Corti, tal y como muestra la figura 2.4. Los movimientos de

la base del estribo en la ventana oval provocan fluctuaciones de presión, que

son transmitidas a través de las escala vestibular y escala media a lo largo de

la cóclea hasta la escala timpánica. Estos cambios de presión son amortiguados

mediante la flexión de la ventana redonda, sin la cual los fluidos de la cóclea no

podŕıan desplazarse. Los cambios de presión vaŕıan en el tiempo de acuerdo con

las vibraciones del est́ımulo de sonido. La membrana basilar es más ŕıgida en
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Figura 2.5: Fotograf́ıa electrónica del tejido óseo de la cóclea de una chinchilla
[Harrison & Mount, 1999]. OW, ventana oval; RW, ventana redonda; ST, escala
timpánica; SV, escala vestibular. La autorización para el uso de esta fotograf́ıa
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 región 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 anatomı́a de

la membrana. La membrana basilar presenta una longitud aproximada de unos

33 mm, con una anchura de 100 µm en la zona basal y de 500 µm en la zona

apical.
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Figura 2.6: (A) Diagrama del desplazamiento de la membrana basilar en fun-
ción de la frecuencia del est́ımulo. (B) Diagrama de frecuencias caracteŕısticas
asociadas a diferentes secciones de la cóclea.

Los efectos funcionales de las diferencias de rigidez de la membrana basilar a

lo largo de la cóclea se ilustran en la figura 2.6. Para est́ımulos basados en tonos

puros, las fluctuaciones de presión establecen una onda viajera (figura 2.6.A). La

onda se propaga en dirección apical, y su envolvente alcanza un máximo en una

posición determinada de la cóclea que viene determinada por la frecuencia del

est́ımulo, disminuyendo después rápidamente su amplitud [Evans, 1982; Tonn-

dorf, 1960]. La figura 2.6.B presenta un diagrama de frecuencias caracteŕısticas

(CF: characteristic frequency) asociadas a diferentes secciones de la cóclea. Es-

tos diagramas representan los efectos del desplazamiento pasivo de la membrana

basilar, el cual está relacionado con la estructura mecánico-f́ısica sin la influencia

de procesos activos biológicos. Estos procesos activos serán descritos tras abordar

los mecanismos de transducción coclear.

2.1.3.3. El órgano de Corti

La figura 2.7 muestra un diagrama del órgano de Corti. El órgano de Corti

está situado sobre la membrana basilar, y está 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 órgano
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Figura 2.7: Diagrama del órgano de Corti.

de Corti proporcionada por un microscopio electrónico, en donde se ha quitado

la membrana tectoria de la lámina reticular para mostrar el patrón de células

ciliadas externas e internas. Las células ciliadas están 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 fotograf́ıa realizada mediante un microscopio electróni-

co de una célula ciliada externa y de la estructura de soporte. Estas células pre-

sentan una forma ciĺındrica, y están orientadas de forma oblicua. Las OHCs se

organizan en tres hileras de unas 4000 OHCs a lo largo de la cóclea. 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 (más apartada del eje central de la

cóclea, o modiolo), tal y como muestra la figura 2.10. La longitud promedio de los

cilios depende de la posición a lo largo de la cóclea, pudiendo ser de hasta de 8 µm

en la zona apical, pero inferior a 2 µm en la zona basal. La punta de cada cilio de
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Figura 2.8: (A) Fotograf́ıa electrónica de las hileras de células ciliadas internas y
externas. (B) Detalle de las hileras de OHCs e IHCs. ET, Escala timpánica. La
autorización para el uso de esta fotograf́ıa 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).
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Figura 2.9: Fotograf́ıa de una célula ciliada externa y de la estructura de soporte.
La autorización para el uso de esta fotograf́ıa en esta tesis fue concedida por el
Prof. David N. Furness (Institute for Science and Technology in Medicine, Kelee
University).
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Figura 2.10: Fotograf́ıa de los cilios de una célula ciliada externa. La autorización
para el uso de esta fotograf́ıa en esta tesis fue concedida por el Prof. David N.
Furness (Institute for Science and Technology in Medicine, Kelee University).

las filas interiores está conectado con el cilio de la siguiente fila mediante un fino

ligamento [Pickles et al., 1984]. Las células ciliadas externas están en contacto

tanto con terminaciones nerviosas aferentes como eferentes. No obstante, las ter-

minaciones nerviosas aferentes de las células ciliadas externas componen tan sólo

el 10 % de las neuronas aferentes del ganglio espiral de la cóclea, predominando

en las OHCs la inervación eferente.

2.1.3.5. Células ciliadas internas

Las células ciliadas internas presentan una morfoloǵıa similar a la de una bote-

lla, con una región apical estrecha y un voluminoso cuerpo celular, inclinado hacia

el túnel de Corti. Las IHCs están organizadas en una sola fila de alrededor 6000
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IHCs a lo largo de la cóclea. La dimensión de las IHCs es constante a lo largo de la

cóclea. La superficie cuticular es ovalada, de 1.5 µm de grosor aproximadamente,

y cada IHC contiene alrededor de 60 cilios. Al igual que en las OHCs, los cilios

de las IHCs están organizados en filas con forma de V y W, en donde los cilios

de las filas interiores están conectados a los cilios de las filas siguientes mediante

finos conectores. La base de cada IHC tiene contacto con alrededor de 20 termi-

naciones nerviosas aferentes. Existen pocas terminaciones eferentes directamente

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

2.1.3.6. La membrana tectoria

La membrana tectoria se sitúa 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 ápice de la cóclea [Steel, 1983]. Tal y

como muestra la figura 2.7, los estereocilos de las OHCs están en contacto con la

sección inferior de la membrana tectoria. Por el contrario, los cilios de las IHCs

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

2.1.3.7. Inervación coclear

La inervación de la cóclea consiste principalmente en una serie de neuronas

aferentes que transmiten información hacia el sistema auditivo central y en neu-

ronas cocleares eferentes que ejercen cierto control sobre la cóclea 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 porción periférica que se introduce en el órgano de Corti para

hacer contacto con las células ciliadas y un axón central que compone el nervio

auditivo, terminando en el núcleo coclear. Existen dos tipos de neuronas aferen-

tes, las inner radial fibers inervan sólo a las IHCs, mientras que las outer spiral

fibers inervan a las OHCs. Estas últimas componen aproximadamente del 5 % al

10 % de las neuronas aferentes [Spoendilin, 1978].

La mayor parte del sistema auditivo aferente está formado por inner radial

fibers. Cada una de estas fibras termina directamente en las IHCs. No existen

evidencias histológicas que sugieran que desde el origen de las fibras aferentes
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en las células ciliadas hasta su terminación en el núcleo coclear, las neuronas

aferentes hagan sinapsis entre śı o con cualquier otra neurona. Los axones del

sistema aferente coclear se congregan en el modiolo, manteniendo una ordenación

cocleotópica (o tonotópica) que se mantiene a lo largo de las v́ıas auditivas. El

número total de fibras aferentes vaŕıa según la especie. En seres humanos existen

alrededor de 30 000 axones, comparados con los 50 000 del gato y los 24 000 de la

cobaya.

2.1.3.8. Sistema de realimentación

El sistema auditivo presenta una serie de mecanismos de realimentación que

permiten mejorar la capacidad de sintonización. Estos mecanismos de realimen-

tación 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 proporción de neuronas cocleares aferentes.

Las neuronas aferentes de las OHCs apenas contribuyen a la percepción sensorial

puesto que su conducción es demasiado lenta. El movimiento de los cilios de las

IHCs se produce por el desplazamiento de la endolinfa a lo largo de la lámina

reticular, el cual es producido por las diferencias de volumen entre la membrana

basilar y tectoria debido al decalaje.

Las OHCs tienen una función sensorimotora. Estas células proveen de enerǵıa

mecánica a las vibraciones de la membrana basilar causando la amplificación de

estos movimientos. En otras palabras, las OHCs aportan enerǵıa electro-mecáni-

ca a la membrana basilar. La función motora de las OHCs se puede analizar

mediante una serie de observaciones experimentales. Kemp [1978] observó que

las OHCs de la cóclea dan lugar a una señal mecánica que puede ser medida,

actualmente conocida como otoemisiones acústicas (OAE). Brownell [1990] ob-

servó que la morfoloǵıa de las OHCs vaŕıa en función de su estado de polarización.

La figura 2.11 ayuda a conceptualizar el papel de los procesos pasivo versus ac-

tivo realzando la capacidad de sintonización del sistema auditivo [Pickles, 1992].

Los procesos mecánicos producidos de forma activa por las OHCs actúan para

aumentar la amplitud de la vibración en las regiones de la membrana basilar don-

de se produce un desplazamiento máximo. Los mecanismos exactos involucrados
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Figura 2.11: Modelo conceptual que muestra cómo 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 todav́ıa desconocidos. Algunos autores piensan que

las OHCs directamente impulsan de forma mecánica el proceso de amplificación,

mientras que otros argumentan que la amplificación es debida a un proceso local

de relajación de la membrana basilar, permitiendo un desplazamiento de la am-

plitud más pronunciado. En cualquier caso, la amplificación de los movimientos

de la membrana basilar a consecuencia de la influencia de las OHCs es detectada

por las IHCs, incrementando su capacidad de sintonización.

2.1.3.9. Transducción mecano-eléctrica

Antes de describir la dinámica electrofisiológica coclear, se deben considerar

el potencial eléctrico y las concentraciones iónicas de las distintas secciones de

la cóclea. La escala vestibular y la escala timpánica contienen perilinfa, fluido

con una composición similar a los fluidos extracelulares: rica en iones Na+ pobre

en K+. La escala media está rellena de endolinfa, pobre en Na+ y rica en K+,

presentando una composición parecida a los fluidos intracelulares. El potencial

eléctrico de la escala timpánica puede definirse como 0 mV. La escala vestibular
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Figura 2.12: Diagrama que muestra la apertura de los canales iónicos en función
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 endolinfático (EP: endolymphatic potential). La fuente responsable de la

alta concentración de K+ (y por tanto, del EP positivo) es la estŕıa vascular. Las

células de la estŕıa son una fuente de iones K+ que se introducen en el espacio en-

dolinfático. Dentro del órgano de Corti, existen mecanismos de reciclaje de iones

K+ que recogen estos iones utilizados en el proceso de transducción y los trans-

portan de nuevo a la estŕıa vascular para su reutilización [Wangemann, 2002]. El

mantenimiento del EP requiere un aporte considerable de enerǵıa metabólica en

la segregación de iones K+, siendo además un sistema especialmente vulnerable

frente a problemas fisiológicos.

El movimiento de los cilios de las células ciliadas se produce hacia los cilios de

mayor longitud, resultando en la apertura de canales iónicos, que se encuentran

en la región apical de los cilios, alrededor de los nexos de unión 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 depolarización
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Figura 2.13: Diagrama que esquematiza el proceso de liberación de neurotrans-
misor debido a la apertura de canales iónicos.

de la célula ciliada. Cuando el movimiento de los cilios se produce en la dirección

opuesta (hacia los cilios de menor longitud), se produce el cierre de los canales

iónicos, reduciendo por tanto el flujo de iones positivos, y provocando la hiper-

polarización de la célula ciliada. La figura 2.12 esquematiza la apertura de los

canales iónicos en función del movimiento de los cilios.
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2.1.3.10. Generación del potencial de acción

La depolarización de las células ciliadas resulta en la liberación de un neuro-

transmisor sobre la sinapsis aferente, generando potenciales de acción postsinápti-

ca en las neuronas aferentes cocleares. El mecanismo de liberación de este trans-

misor es similar al conocido en otros tipos de sinapsis: la depolarización de la

región presináptica provoca un influjo de Ca2+ que permite controlar la exocyto-

sis de las veśıculas sinápticas que contienen el neurotransmisor. Ante la ausencia

de est́ımulos de sonido, parece existir cierto nivel de liberación de neurotransmisor

asociado a la actividad espontánea de las fibras del nervio coclear. Los recepto-

res postsinápticos captan el neurotransmisor, abren canales iónicos, y generan

potenciales postsinápticos de excitación. Si la depolarización aferente coclear es

suficiente, se inicia la generación de un potencial de acción. La figura 2.13 esque-

matiza el proceso de liberación de neurotransmisor debido a la apertura de los

canales iónicos.

2.1.3.11. Potenciales cocleares

Los potenciales cocleares pueden registrarse mediante electrodos, y están com-

puestos por los microfónicos cocleares (CM: cochlear microphonics), el poten-

cial de sumación (SP: summatory potential), y el potencial de acción compuesto

(CAP: compound action potential). Los CM y SP están asociados con el proceso

de transducción producido en la célula ciliada, siendo unas de las primeras señales

electrofisiológicas en ser registradas del sistema auditivo de un mamı́fero [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

microfónicos cocleares. En la práctica cĺınica, las señales CM pueden indicar la in-

tegridad funcional de las células ciliadas. Tanto las células ciliadas internas como

las externas contribuyen a estas señales, pero los CM representan principalmente

la actividad de las OHCs, por ser más numerosas. Estudios recientes muestran que

el registro de CM puede tener utilidad cĺınica, 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 acción compuesto del nervio coclear. Este potencial

puede registrarse en el canal auditivo, mediante electrococleograf́ıa transtimpáni-

ca, o como el pico inicial de los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral

(ABR). El CAP es el resultado de la depolarización śıncrona de muchos cientos de

neuronas, por lo que el mejor tipo de est́ımulo para evocar este potencial es me-

diante est́ımulos de corta duración, tales como los clics o los pips. Los potenciales

cocleares se describen con más detalle en la sección 2.2.1.

2.1.4. El nervio coclear

En este punto, se ha descrito cómo la cóclea transduce las vibraciones mecáni-

cas del sonido en actividad eléctrica. En esta sección se presenta la respuesta elec-

trofisiológica de las neuronas aferentes cocleares frente a un est́ımulo acústico.

El nervio coclear representa la v́ıa de entrada de la información auditiva hacia

el sistema nervioso central [Evans, 1975; Kiang et al., 1965]. La mayor parte

de las neuronas cocleares aferentes presentan cierta actividad espontánea ante

la ausencia de estimulación acústica, dentro de un rango que vaŕıa entre 1 a

100 disparos por segundo. Liberman [1978] distingue entre tres tipos de tasa

espontánea: 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 más sensibles, esto es, aquellas con los umbrales más bajos, presentan

una actividad espontánea 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 posición de origen a lo largo de la cóclea. La respuesta a

un tono puro provocará un aumento de la tasa de disparo promedio por encima

de la actividad espontánea, tal y como muestra la figura 2.14.A Evans [1975].

Una neurona coclear responde a un tono puro mediante una descarga śıncrona

de respuestas que se adapta a lo largo del tiempo. Este fenómeno se ilustra en el

histograma peri-est́ımulo (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 est́ımulo. (A)
Diagrama de disparos a lo largo del tiempo de una fibra nerviosa en función de un
est́ımulo tonal (adaptado a partir de Evans [1975]). (B) Histograma periest́ımulo
(PSTH) frente a un est́ımulo tonal (adaptado a partir de Meddis [1988]; Wester-
man [1985]). (C) PSTH de un est́ımulo de comienzo gradual (izquierda) frente
a un est́ımulo de comienzo abrupto (derecha) (adaptado a partir de Delgutte
[1980]).

[Meddis, 1988; Westerman, 1985]. En este diagrama se observa que en el inicio

del est́ımulo se produce la descarga śıncrona de un numeroso grupo de neuronas,

disminuyendo de forma exponencial el número de disparos hasta alcanzar una ta-

sa adaptada. La finalización del est́ımulo conlleva un periodo en el que apenas se

producen disparos, posiblemente asociado al tiempo de repolarización neuronal.

Tras este periodo de repolarización, se presenta una tasa de disparo asociada a la

actividad espontánea del nervio auditivo [Harrison et al., 1981]. La figura 2.14.C

muestra el PSTH frente a ráfagas 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 est́ımulo 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 número de neuronas activadas de forma śıncrona. Tam-
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Figura 2.15: Representación sintética del nivel de presión sonora que provoca la
activación de una fibra por encima de su actividad espontánea. Figura adaptada
a partir de [Temchin et al., 2008].

bién es importante tener en cuenta que los est́ımulos de corta duración presentan

enerǵıa en un ancho de banda amplio. Existe un compromiso entre el comienzo

rápido del est́ımulo (que provoca una descarga śıncrona de respuestas neuronales)

y la pérdida de especificidad frecuencial de la respuesta.

Conforme aumenta la intensidad del est́ımulo, una neurona incrementará la

tasa de disparo. De 40 a 50 dB por encima del umbral de audición, la tasa de

disparo tiende a saturarse, al menos para est́ımulos tonales presentados a la fre-

cuencia caracteŕıstica (CF) de la neurona. La figura 2.15 muestra una represen-

tación sintética del nivel de presión sonora necesario para provocar la activación

de varias fibras nerviosas por encima de su actividad espontánea [Temchin et al.,

2008]. Cuando la intensidad del est́ımulo está cerca del umbral de audición, una

neurona coclear responderá sólo a est́ımulos de su CF. En escala logaŕıtmica, las

fibras asociadas a CF altas presentan una morfoloǵıa similar a la del śımbolo de

ráız cuadrada invertido: con una cáıda abrupta cuyo mı́nimo 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 distinción entre la cáıda y la zona plana

se pierde progresivamente, adquiriendo forma de V simétrica.

Aunque es útil comprender la forma en que las neuronas individuales respon-

den a un est́ımulo, 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 (óıdo periférico, nervio auditivo, o distintas áreas auditivas del cerebro) que

es producida (evocada) por un est́ımulo auditivos. Las formas de onda represen-

tativas de las principales categoŕıas 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 duración), tonos o incluso, fonemas vocales. Exis-

ten est́ımulos 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 est́ımulo puede ser alta

o baja. Generalmente, cuanto mayor sea la intensidad del sonido, la respuesta

evocada será de mayor amplitud. Los est́ımulos se presentan mediante un trans-

ductor que convierte la enerǵıa eléctrica en enerǵıa acústica (sonido). La actividad

eléctrica evocada del óıdo, 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 señal registrada por los electrodos es

amplificada mediante un preamplificador, filtrada, convertida al dominio digital

y procesada mediante un computador. La descripción detallada del proceso y

de los parámetros involucrados en el registro de estas señales se presenta en la

sección 2.3 de esta memoria de tesis.

Las respuestas evocadas de menor tiempo post-est́ımulo (latencia) son genera-

das en el óıdo 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 óıdo, en el nervio auditivo y en el tronco cerebral

incluye un número inferior de unidades neuronales que en zonas más altas de

las v́ıas auditivas (por ejemplo, en la corteza cerebral); además, los centros ge-

neradores están situados más lejos de los electrodos. Por tanto, la amplitud de

los potenciales evocados auditivos periféricos son de menor amplitud que los más

centrales.

Los AEPs comienzan a ser utilizados en la práctica cĺınica 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 práctica

cĺınica se ha expandido por todo el mundo. Por ejemplo, los AEPs se utilizan para

(a) determinar la sensibilidad auditiva de niños y recién nacidos potencialmente

susceptibles de sufrir alguna patoloǵıa auditiva, (b) diagnosticar ciertas enfer-

medades del óıdo interno (por ejemplo, enfermedad de Ménière), (c) detectar

tumores y otras patoloǵıas del sistema nervioso central (nervio auditivo, tronco

y cerebelo), (d) monitorizar el estado del sistema nervioso central durante una

intervención quirúrgica del nervio o del cerebro, e incluso para (e) diagnosticar

la muerte cerebral.

En esta sección se presenta una descripción de los potenciales evocados au-

ditivos: electrococleograf́ıa (ECochG), potenciales evocados auditivos del tronco

cerebral (ABR) y potenciales de latencia media (MLR).

2.2.1. ECochG

La señal de electrococleograf́ıa (ECochG) consiste en dos potenciales evocados

cocleares y en un potencial de acción del nervio auditivo. Los potenciales coclea-

res son los microfónicos cocleares (CM) y el potencial de sumación (SP). El CM

fue registrado por primera vez por Wever & Bray [1930b]. El CM es un potencial

AC (alternating current) que presentan una morfoloǵıa similar a la del est́ımulo

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 est́ımulo. De hecho,

en el experimento original de Wever & Bray [1930b], se presentó un fonema vocal
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Figura 2.16: Formas de onda representativas de las principales categoŕıas de
potenciales evocados auditivos abordadas en esta tesis: (A) electrococleograf́ıa
(ECochG), (B) potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (ABR), y
(C) potenciales de latencia media (MLR). Figura adaptada a partir de [Hall,
2007].
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como est́ımulo mientras se registraba la actividad eléctrica del nervio auditivo,

y se observó que al transducir la actividad eléctrica registrada a sonido se pudo

identificar claramente el fonema utilizado en la estimulación. El CM comienza con

el est́ımulo, 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 cóclea, 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 sección basal de la membrana basilar [Aran & Charlet de Sauvage, 1976; Hoke,

1976; Sohmer et al., 1980]. Los mecanismos responsables de la generación del CM

incluyen la velocidad o aceleración 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 ápice de las células ciliadas externas tras el movimiento de los

cilios. La polaridad más efectiva para evocar los microfónicos cocleares es rare-

facción o condensación, puesto que la polaridad alternante cancela la generación

de CM. La descripción de los tipos de polaridad de los est́ımulos se presenta en

la sección 2.3.2.4.

El SP es un potencial DC (direct current) que refleja las propiedades no li-

neales de la cóclea. El SP puede ser visto como un desplazamiento del nivel de

referencia en un registro de ECochG, que ocurre justo antes de la aparición del

potencial de acción compuesto (CAP) del nervio auditivo. El origen exacto del

SP dentro de la cóclea se ha cuestionado desde su descubrimiento al principio de

los 1950s. El origen del SP se ha atribuido a productos de distorsión 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 causó un daño severo en las IHCs, eli-

minando la mayor parte de la componente DC. Las OHCs, a bajos niveles de

intensidad, contribuyen a la activación de las IHCs y, por tanto, pueden jugar un

papel importante en la generación de la componente SP [Wuyts et al., 2001]. El

SP, al contrario que el AP, se puede observar claramente incluso utilizando altas

tasas de estimulación, y su identificación resulta más fácil cuando el est́ımulo es

una ráfaga de tonos de alta frecuencia.

44



La componente CAP, o AP (action potential), representa la actividad del po-

tencial de acción 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 señal ECochG en ocasiones se repre-

senta de manera inversa, siendo la componente AP un pico negativo. Puesto que

el AP refleja la descarga śıncrona de muchas fibras del nervio auditivo, la am-

plitud de esta componente será mayor con est́ımulos cuyo comienzo es abrupto

y de corta duración, como los clics. La amplitud del AP también aumenta, y su

latencia disminuye, con est́ımulos presentados a alta intensidad. El aumento de la

amplitud con la intensidad se debe a un aumento del número de fibras del octavo

par que contribuyen a la respuesta. El descenso de la latencia con respecto a la

intensidad del est́ımulo se cree que refleja un origen más basal de la actividad

coclear puesto que la onda viajera en la membrana basilar da lugar a actividad

en esta porción a altas intensidades.

Una segunda onda, denominada N2 (o P2 si se representa la señal hacia arriba)

aparece en algunas discusiones de ECochG. Existen varias teoŕıas 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 cóclea y que N2

refleja la actividad del nervio auditivo debido a la actividad más apical [Egger-

mont, 1976; Elberling, 1976]. La intensidad del est́ımulo es un factor importante

en estas teoŕıas de los sitios generadores del AP (N1) versus N2. Est́ımulos de al-

ta intensidad producen principalmente la actividad de la zona basal de la cóclea,

mientras que est́ımulos de baja intensidad activan porciones de la cóclea de CFs

más bajas [Yoshie, 1976]. Está generalmente aceptado que la amplitud de la com-

ponente AP (N1) disminuye directamente con la intensidad, pero según ciertos

autores, la amplitud de la componente N2 incrementa conforme disminuye la

intensidad del est́ımulo, y a intensidades de estimulación muy bajas sólo la com-

ponente N2 está presente [Gibson, 1978]. Las latencias de ambas componentes

incrementan conforme la intensidad disminuye. Para est́ımulos 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 10 000 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 región apical de la cóclea no se produzca una descarga śıncrona

de las fibras aferentes del octavo par. La onda viajera requiere aproximadamente

2 ms de tránsito entre la región de 10 000 Hz y la región de 500 Hz [Borg, 1981;

Elberling, 1976; Ozdamar & Dallos, 1976; Parker & Thornton, 1978; von Békèsy,

1960; Zwislocki, 1975]. El uso de est́ımulos que activen la zona basal de la cóclea,

tales como el incremento de la intensidad o de la tasa de estimulación, provo-

cará un descenso de la latencia de la componente AP. Existen otros potenciales

dentro de la cóclea asociados a potenciales de reposo que están presentes en el

óıdo y no son evocados mediante est́ımulos acústicos. El principal potencial DC

es el potencial endococlear [Dallos, 1973; Mφller, 1983; Pickles, 1992; von Békèsy,

1960], que depende de la actividad de la estŕıa vascular.

El interés cĺınico en el registro de ECochG ha aumentado especialmente du-

rante los últimos años. Las aplicaciones cĺınicas 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 diagnósticos cĺınicos

con señales ABR. El registro de ECochG permite, además, diagnosticar ciertas

neuropat́ıas auditivas, por ejemplo: (a) la detección de microfónicos cocleares

(CM) permite confirmar el buen funcionamiento de las células ciliadas externas

en pacientes que no presentan otoemisiones acústicas (OAE), (b) la detección de

potencial de sumación (SP) proporciona evidencias del correcto funcionamiento

de las células ciliadas internas, y (c) la detección del potencial de acción (AP)

evidencia la integridad de las IHCs y de la comunicación sináptica entre las IHCs

y las fibras aferentes auditivas. El registro de ECochG puede ayudar también a

diagnosticar la enfermedad de Ménière mediante el ratio SP/AP, caracterizada

por una componente SP significativamente mayor que en sujetos normoyentes.

Además, el registro de ECochG puede permitir la monitorización del sistema

auditivo periférico durante una intervención quirúrgica, puesto que la compo-

nente AP puede registrarse de forma fiable en menos de 1 minuto. El registro

de ECochG mediante electrodos transtimpánicos es óptimo para aplicaciones de

monitorización [Schwaber & Hall III, 1990].
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2.2.2. ABR

Los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (ABR: auditory brains-

tem response) están compuestos por una serie de ondas que aparecen durante los

primeros 15 ms desde el comienzo del est́ımulo. Estos picos se denominan me-

diante números romanos secuenciales, tal y como propusieron Jewett & Williston

[1971]. La figura 2.16.B muestra un ejemplo de la morfoloǵıa de estas señales.

Aunque se pueden identificar hasta siete picos, la mayor parte de las aplicaciones

evalúan sólo 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 identificación, las ondas que ge-

neralmente se evalúan en los ABR son las ondas I, III y V. Se ha demostrado

que las ondas ABR están presentes incluso cuando el sujeto explorado se en-

cuentra dormido o bajo sedación, lo cual implica que el registro de estas señales

no depende del estado de atención del sujeto [Burkard & Don, 2007]. Los ABR

son fuertemente dependientes de la naturaleza del est́ımulo (intensidad, tasa, po-

laridad, etc.), estando además afectados de múltiples formas por patoloǵıas del

óıdo o del tronco cerebral. Estas caracteŕısticas han propiciado el uso de estas

señales en aplicaciones cĺınicas tales como screening auditivo, la estimación del

umbral de audición, la evaluación del sitio de una lesión, y la monitorización

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 experimentación.

El primer estudio en publicar evidencias de estas señales fue Sohmer & Fe-

rinmesser [1967]. El motivo de este trabajo era demostrar que los potenciales

cocleares pod́ıan ser registrados de manera no invasiva, y los autores denomina-

ron a las componentes de los ABR como potenciales cocleares. Unos años después,

Jewett & Williston [1971]; Jewett et al. [1970] proporcionaron una descripción de

los ABR en seres humanos, interpretando correctamente las componentes tard́ıas

como respuestas de las estructuras del tronco cerebral. La aplicación cĺınica de

estas señales comenzó poco tiempo después de su descubrimiento [Davis, 1976].

Hecox & Galambos [1974] demostró que los ABR pueden utilizarse en la determi-

nación del umbral de audición en adultos y niños. 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, coĺıculo
inferior; LL, leminisco lateral; NLL, núcleo del leminisco lateral; SOC, complejo
olivar superior; CN, núcleo coclear. Figura adaptada a partir de [Hall, 2007].

los primeros en describir los efectos de algunas patoloǵıas del sistema nervioso

central en la morfoloǵıa de los ABR.

La información sobre los oŕıgenes fisiológicos de los ABR es menos precisa

y más conflictiva para las componentes más tard́ıas (ondas III, IV, V, VI) que

para las componentes más 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 acción compuesto del nervio auditivo, pero

se abstuvieron de especular sobre los oŕıgenes neuronales de los siguientes picos.

En primera instancia, se presentó un esquema que asociaba a cada componente

de los ABR una estructura de la v́ıa 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 núcleo del leminisco lateral, la onda V en el coĺıculo
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inferior, y la onda VI en el cuerpo geniculado medio o en el tálamo. Esta repre-

sentación de los sitios generadores de los ABR fue inferida a partir del análisis

de señales ABR en animales pequeños 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 morfoloǵıa (latencia y amplitud)

de las componentes de los ABR. Con respecto a la latencia, la principal contri-

bución proviene de los sitios generadores del tronco cerebral. Además, la latencia

de las ondas puede verse afectada por el efecto de los mecanismos de la cóclea.

Por ejemplo, las latencias de las ondas se retrasan conforme se activan secciones

de la cóclea más apicales (de menor frecuencia caracteŕıstica) debido al tiempo

de retardo de la onda viajera. Por tanto, en respuesta a un clic, la señal ABR

representa la actividad que se inicia en la zona basal y progresa hacia la zona

apical durante unos 4 ms. Sin embargo, la sincronización de la actividad neuronal

en la región más apical de la cóclea se produce en menor medida, dando lugar a

cancelaciones de fase, por lo que la señal ABR resultante refleja principalmente

la actividad neuronal śıncrona de la región basal de la cóclea.

Existen principalmente cuatro factores que afectan a la latencia de las com-

ponentes de los ABR: el lugar de generación a lo largo de la cóclea (determinado

por la frecuencia caracteŕıstica), el nivel de estimulación, el grado de pérdida au-

ditiva, el género y la edad Don et al. [1998]. Estos factores influyen en el tiempo

de ejecución de una serie de mecanismos, responsables de la generación de los

potenciales evocados auditivos: (a) el tiempo de transporte coclear (retardo en la

cóclea hasta el sitio de activación), el cual viene determinado por las propiedades

pasivas de la membrana basilar, y más espećıficamente, por el grado de rigidez

de la membrana; (b) la respuesta al impulso de los filtros cocleares en el sitio

de activación, la cual viene determinada por los mecanismos de sintonización,

por la frecuencia caracteŕıstica de la posición activada en la membrana basilar

y por las fibras del nervio auditivo [Mφller, 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 conducción 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 generación de las ondas. Por lo tanto, la latencia de los picos se ve afectada

prácticamente por todos los procesos cocleares y retrococleares, además de por

varios parámetros relativos al sujeto y a la estimulación.

La amplitud de las componentes de los ABR refleja principalmente el número

de elementos neuronales que son activados de forma śıncrona. Por tanto, el número

de elementos y el grado de sincrońıa son parámetros 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 sección 2.5, el ABR registrado es siempre

una combinación del potencial evocado y ruido residual. Elberling & Don [1984]

argumentaron que la variabilidad de las medidas de amplitud en señales 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 parámetros de interés en el análisis de señales ABR.

El valor absoluto de las latencias de los picos se suele determinar tanto para

propósitos cĺınicos como de investigación. Las ondas II, IV VI y VII suelen pre-

sentar cierta variabilidad en su grado de identificación, por lo que las ondas I, III

y V son las que se suelen evaluar con mayor frecuencia. El valor de la desviación

estándar de estas latencias suele estar en torno a 0.2 ms en adultos normoyentes,

con est́ımulos 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 más común para medir

las amplitudes es la diferencia en amplitud desde el valor máximo del pico hasta

el siguiente valle. El tiempo entre picos suele ser también una medida común. Si

se acepta que la onda I es generada en la sección 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 análisis de la morfoloǵıa de los ABR registra-

dos para determinar los tiempos de conducción del potencial de acción a lo largo

del tronco cerebral. En este escenario, el invervalo entre-ondas (IWI: interwave

interval) I-V refleja el tiempo de la actividad neuronal en atravesar el tronco

cerebral. Desde un punto de vista cĺınico, estas medidas pueden ser utilizadas

para identificar posibles lesiones del nervio auditivo y/o del tronco cerebral que

afecten a la transmisión sináptica y/o a la velocidad de conducción del potencial
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de acción. Por otro lado, la ausencia de un pico (una amplitud tan pequeña que

no puede identificarse) puede identificar una lesión. Por ejemplo, la onda V puede

identificarse en la mayoŕıa de los casos a un nivel moderado o alto en sujetos con

umbrales de audición normales. La ausencia de onda V cuando las ondas I y III

están presentes indica un problema del tronco cerebral. Los ratios de amplitud

también pueden resultar útiles. En adultos, la amplitud de la onda V debeŕıa

ser siempre mayor que la de la onda I ante est́ımulos de intensidad moderada.

Es decir, el ratio V/I debeŕıa ser siempre mayor que 1. Un ration V/I menor

que 1 indica una anormalidad del tronco cerebral. Otro aspecto importante es

el análisis de las variaciones de la morfoloǵıa de los ABR frente a la variación

progresiva de algún parámetro de estimulación. De este modo se pueden analizar

cómo vaŕıan las latencias y amplitudes de las componentes de los ABR cuando

vaŕıa, por ejemplo, la intensidad del est́ımulo o la tasa de estimulación.

Las señales ABR se han utilizado en la práctica cĺınica con numerosos propósi-

tos, como por ejemplo, en recién nacidos como método de screening auditivo, en

la estimación del umbral de audición, y para determinar el sitio de una posible

lesión. La mayor parte de los páıses incluyen programas de screening auditivo en

recién nacidos. En la mayoŕıa de estos páıses, el registro de ABR ha sido susti-

tuido por las otoemisiones acústicas, aunque ante el resultado negativo en uno o

dos intentos de otoemisiones acústicas a menudo se le realiza un test con regis-

tros ABR. En niños y adultos, el análisis de señales ABR se suele utilizar para

identificar lesiones del nervio auditivo y del tronco cerebral. No obstante, este

método está siendo reemplazado por otras técnicas tales como las imágenes de

resonancia magnética (MRI), debido a que los ABR presentan poca sensibilidad

en la identificación de pequeños neurinomas vestibulares. La principal aplicación

cĺınica de los ABR es la determinación de forma objetiva del umbral de audición,

tanto en animales como en seres humanos. La naturaleza no invasiva del registro

de estas señales lo hace apropiado para su uso tanto en adultos como en niños 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 promediación de respuestas para registrar po-

tenciales [Dawson, 1954]. Sin embargo, no fue hasta la mitad de la década de

1960 hasta que se atribuyó de forma ineqúıvoca el origen de estas señales a una

naturaleza neuronal, y no miogénica. La denominación 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 tard́ıa por otro. Los primeros estudios de MLR su-

girieron que estas señales pod́ıan ser un indicador fisiológico de la sensibilidad

auditiva [Mendel & Goldstein, 1969a,b; Mendel et al., 1975]. Sin embargo, este

interés cĺınico se enmascaró con cierta controversia derivada de los parámetros

óptimos de registro de estas señales, como por ejemplo, la tasa de estimulación,

los filtros, los efectos del estado de atención del sujeto, etc. [Osterhammel et al.,

1985; Scherg, 1982; Smith & Kraus, 1987; Suzuki & Hirabayashi, 1987; Woods

& Clayworth, 1986]. El interés por estas señales surgió de nuevo a finales de la

década de 1980, como medio para evaluar (a) la sensibilidad del sistema auditivo

correspondiente a frecuencias espećıficas [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 [Ibañez et al., 1989;

Kaga et al., 1980; Kileny et al., 1987; Pelizzone et al., 1987; Woods et al., 1987],

y (c) la función auditiva en pacientes portadores de implante coclear [Kileny &

Kemink, 1987; Shallop et al., 1990]. En este último caso (implantes cocleares),

la latencia más tard́ıa de los MLR con respecto a los ABR permite una mayor

separación del artefacto de estimulación. Este renovado interés por las señales

MLR promovió 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-patológicos que influyen en la

morfoloǵıa de estas señales [Osterhammel et al., 1985; Sainz et al., 1987; Suzuki
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& Hirabayashi, 1987; Woods & Clayworth, 1986], (c) los parámetros de registro

óptimos [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 señales [Liebenthal & Pratt, 1997; Pratt et al., 2004; Schneider

et al., 2002; Zatorre et al., 2002].

Una variante de señales MLR puede ser registrada en respuesta a est́ımulos

presentados a una tasa de 40 Hz en adultos y 20 Hz en niños. Basar et al. [1976]

mostró que la estimulación a 40 Hz evoca una resonancia en torno a esa frecuencia

que puede ser evaluada directamente en el EEG. Estudios posteriores demostraron

que estas señales eran susceptibles del estado de atención [Galambos et al., 1981],

lo cual hizo disminuir el interés cĺınico 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 evaluación objetiva del umbral de audición a diferentes

frecuencias [Rance & Rickards, 2002; Rance et al., 1995].

Una señal MLR t́ıpica presenta tres oscilaciones de voltaje dentro del intervalo

10 y 50 ms desde la generación del est́ımulo: comenzando con la onda V de los

ABR y terminando con el potencial P1 de los potenciales de latencia tard́ıa (LLR:

late latency response). Cuando se utiliza un filtro [10-1500] Hz, las señales MLR

presentan cuatro picos positivos y tres picos negativos: V, N0, P0, Na, Pa, Nb y Pb.

La forma de onda y la amplitud de estas componentes puede variar dependiendo

de la edad, del estado de atención del sujeto, de la tasa de estimulación y de la

configuración de los filtros del preamplificador. La componente más consistente

es el pico Pa. Esta componente tiene una latencia de unos 25 ms y una amplitud

que puede variar entre 0.5 y 1 µV en adultos, en respuesta a un est́ımulo de

60-70 dB nHL. El siguiente pico es la componente Pb. Esta componente es menos

consistente y puede estar ausente en sujetos normoyentes. El pico P0, anterior a

Pa, es incluso más variable y suele estar sujeto a ser contaminado por artefactos

de origen miogénico, por ejemplo, el artefacto producido por el músculo postau-

ricular (PAM: postauricular muscle). Las componentes V y N0 son, de hecho, la

componente V de los ABR y su sucesivo valle. El pico negativo correspondiente

a Pa es Na, 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 Pa y Pb es Nb,

el cual aparece en torno a 45 ms.

Los centros generadores de las señales MLR están principalmente en la cor-

teza cerebral (primaria y/o secundaria), con posibles contribuciones del tronco y

del tálamo 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 hipótesis derivadas de estudios de investigación 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 Na es originada en

el tálamo, 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-

mación reticular mesencefálica [Kraus et al., 1992] y del cuerpo geniculado medio

[McGee et al., 1992]. Por otro lado, los generadores de la componente Nb no están

claros, puesto que no se se ha podido inferir la localización de una lesión anatómi-

ca a partir de la alteración de esta componente. Yoshiura et al. [1995] estimaron

la localización de los sitios generadores utilizando tecnoloǵıa de magnetoencefa-

lograf́ıa e imágenes de resonancia magnética. En este estudio, demostraron que

no exist́ıa una diferencia de espacio significativa entre los generadores de las com-

ponentes Pa y Nb. Por tanto, o estas dos componentes reflejan actividades de

la misma población neuronal, o los supuestos realizados en el procedimiento de

determinación del sitio generador no son válidos.

La morfoloǵıa de las componentes de las señales MLR es fuertemente depen-

diente de la naturaleza del est́ımulo 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 & Dı́az, 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 estimulación. Las latencias disminuyen conforme

aumenta el nivel de estimulación dentro del rango 40− 50 dB nHL, y después se

estabilizan. Los niños jóvenes y los bebés pueden no presentar MLRs aún con una

audición ı́ntegra. Cuando la tasa de presentación del est́ımulo 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 señales MLR pueden registrarse en bebés y re-

cién nacidos. En estos casos, la latencia Pa es alrededor del doble y su forma de

onda es significativamente más ancha que en adultos normoyentes [Fifer & Sierra-

Irizarry, 1988]. La amplitud de la componente Pa aumenta desde la infancia hasta

la adolescencia, para posteriormente disminuir paulatinamente hasta la vejez. La

componente de mayor consistencia en niños es Na, la cual puede ser detectada

incluso ante la ausencia de Pa [Kraus et al., 1985]. La mayor parte de los factores

que afectan a la morfoloǵıa de los MLR, particularmente la intensidad y la tasa

de estimulación, interactúan con otros efectos derivados del sujeto, como la edad

o el estado de atención [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], aśı como por

el efecto de ciertas drogas y anestesia [Jääskeläinen et al., 1999; Masahiro et al.,

1989; Plourde & Villemure, 1996; Prosser & Arslan, 1985; Smith & Kraus, 1987;

Tatsumi et al., 1995].

La utilidad cĺınica de las señales MLR está limitada principalmente a su uso

en sujetos despiertos y cooperativos. Puesto que el espectro frecuencial de las

señales MLR es más bajo, estas señales son menos susceptibles de estar afectadas

por asincrońıas neuronales, y por tanto, pueden ser utilizadas para evaluar la

sensibilidad auditiva en pacientes con ciertas patoloǵıas neuronales. Por otro lado,

las latencias más tard́ıas de las componentes de los MLR las separan del artefacto

de estimulación cuando se utilizan est́ımulos eléctricos en pacientes con implantes

cocleares, por lo que se pueden utilizar estas señales para evaluar la eficacia

del implante. Finalmente, el uso más común de las señales MLR reside en la

evaluación de la integridad funcional de las v́ıas auditivas por encima del nivel

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

2.3. Instrumentación y parámetros de registro

2.3.1. Descripción 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 instrumentación 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

est́ımulo, los factores de la conversión analógico-digital / digital-analógico (AD/-

DA), y realizando técnicas de procesamiento de señal para obtener el potencial

evocado. La estimulación del sistema auditivo de un sujeto puede realizarse me-

diante est́ımulos de diversa ı́ndole, los cuales vienen determinados por factores

como la intensidad, la tasa y la polaridad. Los est́ımulos se presentan al sujeto

mediante un transductor, que vendrá determinado por el tipo de est́ımulo (eléctri-

co, acústico o de vibración ósea). La morfoloǵıa del potencial evocado auditivo

puede depender de varios parámetros dependientes del sujeto, tales como la edad,

el género, una posible deficiencia auditiva, la temperatura corporal, el estado de

atención 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

señal necesario para obtener el AEP. Este procesamiento incluye la promediación

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

del AEP registrado.
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2.3.2. Parámetros de estimulación

Los est́ımulos son necesarios para la generación de AEPs. En esta tesis se

han utilizado exclusivamente est́ımulos de naturaleza acústica, sin embargo, el

sistema auditivo puede activarse, además, mediante est́ımulos de origen eléctrico

(por ejemplo, en implantes cocleares) o mediante vibración ósea. En esta sección

se describen diferentes tipos de est́ımulos acústicos, aśı como otros parámetros

influyentes en el registro de AEPs, tales como la intensidad, la tasa y la polaridad

del est́ımulo.

2.3.2.1. Estimulación acústica

Por razones neurofisiológicas, los AEPs de latencia temprana se registran de

manera óptima mediante est́ımulos muy breves, los cuales provocan una activación

śıncrona de las neuronas del nervio auditivo. El tipo de est́ımulo más utilizado

para registrar señales ECochG y ABR es el clic de 0.1 ms de duración. Este

tipo de est́ımulo puede representarse mediante diferentes formas de onda, como

por ejemplo, un pulso rectangular monofásico, un pulso rectangular bifásico, un

periodo de una onda triangular, o un periodo o semiperiodo de una onda seno

de alta frecuencia. Los est́ımulos breves en el tiempo con un comienzo abrupto,

tales como los pulsos rectangulares, presentan un amplio espectro. La figura 2.19

muestra la representación temporal y frecuencial de un clic de 100 µs de duración.

El uso de este tipo de est́ımulo activa un amplio rango de frecuencias dentro de

la cóclea.

Principalmente, son las altas frecuencias del espectro del clic acústico las res-

ponsables de generar el AEP en un sujeto normoyente. La presentación de un

clic acústico a una intensidad moderada (por ejemplo, 60 dB nHL) activa espe-

cialmente la región de [1000-4000] Hz de la cóclea. Las regiones apicales de la

cóclea (con frecuencias caracteŕısticas más bajas) también son activadas por un

clic pero, por dos razones, no contribuyen demasiado a la generación del AEP.

Por un lado, la respuesta neurofisiológica evocada por la activación coclear en las

regiones de frecuencia más 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

región. Por otro, el desplazamiento de la membrana basilar es más gradual (menos
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Figura 2.19: Representación temporal y frecuencial de un clic de 100 µs de dura-
ción.

abrupto) cuando alcanza la región apical y consecuentemente, no es tan efectivo

para producir una descarga śıncrona de las fibras aferentes del octavo par.

Existen, por tanto, dos principios generales relacionados con la estimulación

de las respuestas evocadas auditivas. En primer lugar, la especificidad frecuencial

del est́ımulo (concentración de enerǵıa en una región espećıfica de frecuencia)

está inversamente relacionada con la duración del est́ımulo [Burkard, 1984; Gabor,

1947; Gorga et al., 1985; Harris, 1978]. En los est́ımulos breves en el tiempo, la

enerǵıa tiende a distribuirse sobre una región amplia de frecuencias, mientras

que est́ımulos de larga duración presentan una mayor especificidad frecuencial.

En segundo lugar, existe una relación directa entre la duración de la respuesta

y la duración del est́ımulo. Es decir, los AEPs de mayor latencia son activados

de forma óptima mediante est́ımulos de mayor duración presentados a una tasa

más baja de estimulación, mientras que AEPs de latencia inferior requieren una

presentación más rápida de est́ımulos de menor duración.

2.3.2.2. Intensidad

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

aumentan conforme aumenta la intensidad de estimulación. La intensidad del
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est́ımulo no afecta a todos los AEPs necesariamente de la misma manera, pro-

duciendo además efectos no lineales. El efecto de la intensidad del est́ımulo en

la morfoloǵıa de la respuesta interactúa con una gran variedad de caracteŕısticas

propias del sujeto y otros parámetros de estimulación. La unidad de medida de la

intensidad acústica 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 est́ımulo y una intensidad de referencia que refleja el umbral de audición pro-

medio de un conjunto de sujetos normoyentes (nHL). De esta forma, 0 dB nHL

representa la intensidad de un est́ımulo clic en el que el est́ımulo comienza a ser

audible, y 40 dB nHL indica que la intensidad de un est́ımulo está 40 dB por en-

cima del umbral de audición 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/cm2, o 20 µPa. La presión sonora del est́ımulo se suele des-

cribir en términos de dB SPL equivalente a un tono puro. El pico de la forma de

onda el est́ımulo registrado por un osciloscopio se compara con la amplitud de un

tono puro cuya intensidad en dB SPL es conocida, obteniéndose aśı la intensidad

en dB peSPL. El equivalente de 0 dB nHL en condiciones t́ıpicas de registro (clic

de 0.1 ms de duración presentado a una tasa de 15 Hz con auriculares estándar) 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 estimulación (CONV) consiste en la presentación

periódica de est́ımulos a una determinada tasa de estimulación. Este método fue

propuesto por primera vez por Dawson [1954], y aún hoy es el método más utiliza-

do en la práctica cĺınica. La tasa de estimulación se refiere al número de est́ımulos

presentados por segundo, midiéndose por tanto en hercios (Hz). La tasa de esti-

mulación puede ser modificada para permitir, por ejemplo, el control del tiempo

necesario para registrar un determinado número de respuestas auditivas. La tasa
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de estimulación óptima depende del tipo de potencial evocado que se esté regis-

trando, y está relacionada con el tiempo de análisis o ventana de promediación.

El intervalo entre-est́ımulos (ISI: inter-stimulus interval) representa el intervalo

de tiempo entre est́ımulos sucesivos, y puede calcularse mediante la inversa de la

tasa de estimulación (ISI = 1/tasa). Por ejemplo, para una tasa de 10 Hz, el ISI

de la secuencia de estimulación es 100 ms; mientras que para una tasa de 20 Hz,

el ISI es 50 ms. El tamaño de la ventana de promediación 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 t́ıpica de 100 ms. Por tanto, la tasa máxima 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 produciŕıa el

solapamiento de respuestas auditivas, y seŕıa matemáticamente imposible obtener

el AEP transitorio [Jewett et al., 2004; Kjaer, 1980; Zollner et al., 1976].

El efecto de la tasa de estimulación en la morfoloǵıa de los AEPs está re-

lacionado con ciertos mecanismos neurofisiológicos. Cada unidad neuronal tiene

asociada un tiempo de recuperación, o periodo refractario, durante el cual es

incapaz de liberar una descarga de potencial. Si el ISI de los est́ımulos supera

el periodo refractario, entonces las unidades neuronales estarán preparadas para

generar una descarga de potencial en el momento de la presentación del est́ımulo.

Por el contrario, si el ISI es menor que el periodo refractario, algunas unidades

neuronales no contribuirán a la respuesta puesto que los est́ımulos se habrán

presentado durante el periodo de repolarización celular. Esto conlleva una serie

de cambios en la morfoloǵıa del AEP, esto es, la latencia de las componentes

aumenta y la amplitud disminuye, como consecuencia de la desincronización de

la actividad nerviosa. Este proceso es conocido como adaptación o fatiga de los

elementos neuronales.

2.3.2.4. Polaridad

Existen tres categoŕıas de polaridad en el registro de AEPs: condensación,

rarefacción y alternante. Un pulso eléctrico positivo produce un movimiento del

diafragma del transductor hacia la membrana timpánica, generando una onda de
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presión positiva. Esto ocurre en la polaridad de condensación. En rarefacción, una

onda de presión en dirección negativa es producida por el movimiento del trans-

ductor en dirección opuesta a la membrana timpánica. En polaridad alternante,

la polaridad del est́ımulo vaŕıa de manera secuencial entre condensación y rarefac-

ción en est́ımulos sucesivos. La figura 2.20 muestra un diagrama de la secuencia

de eventos relacionados con la activación del óıdo mediante est́ımulos presentados

con polaridad de condensación y rarefacción. Según varios investigadores [Brugge

et al., 1969; Dallos, 1973; Davis, 1976; Tasaki, 1954; Zwislocki, 1975], las fibras

nerviosas auditivas aferentes se activan principalmente por la porción del est́ımu-

lo que desplaza la membrana basilar hacia arriba, en la dirección de la escala

vestibular. Esta actividad coclear ocurre cuando el est́ımulo tiene una polaridad

negativa (rarefacción). Frente al desplazamiento hacia arriba de la membrana ba-

silar, los cilios de las células ciliadas se desplazan en la dirección de los cilios de

mayor longitud, se producen potenciales en el ápice de las células ciliadas exter-

nas, y se generan microfónicos cocleares (CM) negativos en la escala vestibular,

mientras que se generan CM positivos en la escala timpánica. El desplazamiento

de los cilios de las IHCs genera la descarga del neurotransmisor glutamato, que

provoca la sinapsis y la activación de las fibras aferentes del octavo par (nervio

auditivo).

2.3.3. Transductor

Un transductor es un dispositivo que convierte la enerǵıa eléctrica en un

est́ımulo. En esta tesis doctoral, los est́ımulos que se han utilizado son de ori-

gen acústico, por lo que el transductor utilizado ha sido un auricular. Existen

otros tipos de transductores para est́ımulos de naturaleza eléctrica, por ejemplo,

un implante coclear, o para la estimulación del sistema auditivo mediante vi-

bración ósea. El transductor acústico utilizado en la mayoŕıa de las aplicaciones

cĺınicas es el auricular de inserción. Alrededor de 30 años atrás, Killion [1984];

Killion et al. [1985] publicaron el desarrollo de un nuevo tipo de transductor para

estimulación acústica, el transductor Etymotic ER-3A (Etymotic Research, Inc.,

Elk Grove Village, IL, USA). La figura 2.21 muestra una fotograf́ıa de este auri-

cular de inserción. El transductor Etymotic ER-3A está situado en una pequeña
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Figura 2.20: Diagrama de la secuencia de eventos relacionados con la activación
del óıdo mediante est́ımulos presentados con polaridad de condensación y rare-
facción. Figura adaptada a partir de [Hall, 2007].

caja (una para cada óıdo), desde la cual se extiende un tubo por el que se pro-

paga el est́ımulo acústico hasta un conector de espuma que se inserta en la parte

exterior del conducto auditivo externo. Este conector de espuma puede ser de

varios tamaños para ajustarse al canal auditivo tanto de adultos como de niños.

Los conectores de espuma son desechables por motivos de higiene. La integridad

del tubo acústico que conecta el transductor con el conector debe ser revisada de

forma periódica y reemplazado en caso de que haya sufrido algún desperfecto.

Los auriculares Etymotic ER-3A presentan numerosas ventajas cĺınicas sobre

otros auriculares audiométricos. Al contrario que en auriculares supra-aurales,

donde el auricular descansa sobre el pabellón auditivo, los auriculares de inser-

ción permiten colocar el transductor en una posición más 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 est́ımulo tardará en llegar al

sistema auditivo unos 0.9 ms, por lo que la enerǵıa electromagnética derivada

del transductor (fuente del artefacto de estimulación) estará más separada de la

respuesta registrada y evitará aśı su contaminación. En este punto, es importante

considerar que las latencias de las componentes de los AEPs registrados deberán
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compensar los 0.9 ms del tiempo de conducción auditiva del est́ımulo por el tubo

del auricular. Por tanto, si por ejemplo se registra una onda V de una señal ABR

a una latencia de 6.50 ms, esta latencia deberá ser corregida a 5.60 ms (6.50 -

0.9 = 5.60 ms). Las latencias interpico no se verán afectadas por el efecto del

tubo. Otra consideración importante es que las dimensiones y las caracteŕısticas

del tubo no deben modificarse, ya que éstas definen las propiedades espectrales y

temporales del est́ımulo.

Otra ventaja de los auriculares de inserción ER-3A está relacionada con la

forma de onda temporal del est́ımulo clic presentada por estos auriculares. La fi-

gura 2.22 muestra la respuesta a un clic de 0.1 ms de duración y 1 V de amplitud

de los auriculares supra-aurales TDH-49 y los auriculares de inserción Etymotic

ER-3A [Etymotic Research, 2012]. Esta figura muestra que la resonancia produ-

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

Figura 2.21: Fotograf́ıa del auricular de inserción Etymotic ER-3A (Etymotic
Research, Inc., Elk Grove Village, IL, USA). En esta fotograf́ıa se pueden apreciar
los transductores, el tubo acústico y acopladores de espuma de distintos tamaños.
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Figura 2.22: Respuesta a un clic de 0.1 ms de duración y 1 V de amplitud de los
auriculares supra-aurales TDH-49 y los auriculares de inserción Etymotic ER-3A.
En esta figura se observa que los auriculares ER-3A presentan una menor reso-
nancia ante el mismo est́ımulo y el retardo de aproximadamente 1 ms producido
por el efecto del tubo acústico. Figura adaptada a partir de [Etymotic Research,
2012].

Figura 2.23: Atenuación interaural de los auriculares supra-aurales TDH-49 y los
auriculares de inserción Etymotic ER-3A a distintas frecuencias. Figura adaptada
a partir de [Etymotic Research, 2012].

64



en los TDH-49. La espuma del conector que fija el tubo al canal auditivo propor-

ciona una mayor atenuación interaural que los auriculares supra-aurales TDH-49

(figura 2.23). En los auriculares supra-aurales, el transductor está en contacto

con la cabeza y a niveles de intensidad moderados-altos la vibración del sonido

puede propagarse a través de los huesos del cráneo, estimulando el sistema audi-

tivo contralateral. En los auriculares de inserción, 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 óıdo para aislarse del ruido ambien-

tal. El aislamiento frente a ruido ambiental que proporcionan los auriculares de

inserción ER-3A es de unos 30 dB [Etymotic Research, 2012]. Otras ventajas de

estos auriculares son su comodidad e higiene, debido al carácter 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 sólo 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 colocación sobre la piel de-

be hacerse atendiendo ciertas precauciones. Un electrodo en contacto con la piel

genera un potencial de contacto que añade ruido de manera significativa al po-

tencial evocado registrado. El material del electrodo juega un papel importante

en la determinación de este potencial de contacto. La plata presenta un potencial

de contacto bajo, y el ruido generado se puede reducir mediante un baño del

electrodo en cloruro de plata. Este problema puede incluso disminuirse median-

te el uso de pasta conductora, por lo que el electrodo no está en contacto con

la piel. El ruido generado por el contacto del electrodo es predominantemente

de baja frecuencia, por lo que causará ciertos inconvenientes cuando se utilicen

frecuencias de corte del filtro paso alto muy bajas [Thornton, 2007].

La impedancia de contacto de la unión entre el electrodo y la piel no sólo 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

pequeña exfoliación. El contacto del electrodo con la piel debe medirse mediante

un medidor de impedancias de corriente alterna. Una impedancia de contacto

inferior a 5 kΩ 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 más conveniente conseguir impedancias de electrodos balanceadas, a

que sólo uno tenga una impedancia muy baja o muy alta. El rechazo al modo

común de un amplificador (CMRR: common mode rejection ratio) es un factor

importante para mejorar la relación señal-ruido (SNR: signal-to-noise ratio) de

la señal registrada. Si la impedancia de los electrodos no está balanceada, el

CMRR efectivo del amplificador puede reducirse significativamente, tal y como

se describe con más detalle en el apartado siguiente.

2.3.5. Amplificación diferencial

La señal 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 será G · (A−B), donde G es la ganancia del amplificador. El ruido

de la señal es prácticamente el mismo en las distintas zonas donde se colocan

los electrodos (ruido en modo común). Si se conecta a un amplificador diferen-

cial un par de electrodos que registran un nivel de ruido similar, pero donde el

potencial evocado está presente predominantemente en uno de los electrodos, en

la salida de este amplificador diferencial el ruido (común en los dos electrodos)

se cancelará, mientras que el potencial evocado será amplificado. La SNR de la

señal mejora mediante la eliminación del ruido en modo común. El grado con el

que el amplificador diferencial puede cancelar este ruido en modo común es el

CMRR. Este parámetro debeŕıa ser del orden de 100 dB o incluyo mayor, lo cual

indica que las componentes en modo común en las dos entradas serán atenuadas
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al menos 100 dB en la salida. Si por algún motivo, la impedancia de un electrodo

es mucho menor que la del otro, el amplificador diferencial no estará balanceado,

y el CMRR será reducido. Es importante que las impedancias de los electrodos

con la piel estén balanceadas.

La unión electrodo-piel también supone una conexión capacitiva entre la señal

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 distorsión

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 GΩ.

Los cables de los electrodos son susceptibles de captar señales electromagnéti-

cas derivadas de fuentes externas de ruido. El nivel de interferencia vendrá deter-

minado por el flujo de enerǵıa 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 común,

debe presentar una impedancia de entrada elevada para minimizar la distorsión,

una impedancia baja de salida para que los cables del amplificador principal no

recojan interferencias electromagnéticas, y además, debe estar situado cerca del

sujeto. La ganancia del preamplificador suele ser pequeña, del orden de G = 10.

La mayoŕıa de los sistemas comerciales de registro de AEPs suelen incorporar el

preamplificador, el amplificador y el conversor analógico-digital en una pequeña

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

2.3.6. Filtrado

Tras la amplificación, el filtrado de la señal permite atenuar componentes de

frecuencia fuera del interés en el registro del potencial evocado, mejorando aśı la

SNR de la señal. Generalmente, el filtrado de la señal incluye un filtrado paso alto,
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que atenúa componentes de baja frecuencia, y un filtrado paso bajo, que atenúa

componentes de alta frecuencia. El filtrado de la señal permite mejorar la SNR

de la señal porque atenúa componentes de frecuencia que contienen sólo ruido, y

no contienen enerǵıa 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-

ciŕıa una distorsión del potencial evocado y una reducción de su amplitud. Las

frecuencias de corte óptimas para cada potencial evocado se muestran en la sec-

ción 2.3.8. En el pasado, la etapa de filtrado se implementaba fundamentalmente

por elementos hardware, mediante filtrado analógico. Los filtros analógicos, sin

embargo, pueden producir desplazamientos temporales distintos para diferentes

componentes de frecuencia. Estas distorsiones de fase pueden alterar la morfoloǵıa

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 señal, incluyendo

la implementación de filtros adaptativos, los cuales pueden diseñarse para evitar

distorsiones de fase, y no están sujetos a derivas asociadas a cambios de tempe-

ratura, pudiendo además procesar componentes de baja frecuencia de forma más

precisa que los filtros analógicos. La tendencia actual en el diseño de filtros es

combinar filtros analógicos de bajo orden y poco selectivos, con filtros digitales

selectivos y de mayor orden, con distorsiones de fase compensadas [Thornton,

2007].

2.3.7. Promediación

La técnica más empleada para mejorar la SNR de la señal es la promediación

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 promediación de respuestas, el cual consiste en realizar la

promediación de las secciones del EEG correspondientes a un intervalo en torno

al instante de presentación del est́ımulo. En esta figura, “A” representa el interva-

lo pre-est́ımulo, “B” representa el periodo post-est́ımulo, y “A+B” representa el

periodo de la ventana de promediación. El tamaño de la ventana de promediación
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Figura 2.24: Esquema del proceso de promediación de respuestas. El tamaño de
la ventana de promediación es fijo (A+B). A, intervalo pre-est́ımulo; B, intervalo
post-est́ımulo; ISI, intervalo entre-est́ımulos. Figura adaptada a partir de [Hall,
2007].

depende del AEP registrado. La ventana de promediación suele ser de unos 5-6 ms

en ECochG, 15 ms en ABR y 100 ms en MLR. La inclusión en la ventana de pro-

mediación de un intervalo pre-est́ımulo 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 est́ımulos es invariante

y que el ruido sigue una distribución normal de probabilidad y es independiente

en cada trama. Por lo tanto, el efecto de promediación no tendrá ningún efec-

to sobre el potencial evocado (por estar sincronizado con el est́ımulo), mientras

que el nivel de ruido tenderá a cancelarse con la promediación. De manera más

precisa, la SNR de la señal mejorará en un factor definido por la ráız cuadrada

del número de registros promediados. A continuación, se presenta la formulación

matemática de este proceso.

Sea s(t) la señal 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 distribución de n es una normal de media 0 y varianza σ2:

n ∼ N(0, σ2). (2.2)
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Entonces, la relación señal-ruido (SNR) puede definirse por:

S

N
=
rms(respuesta)

rms(ruido)
, (2.3)

donde rms indica la ráız cuadrada del valor cuadrático medio (root mean square).

Inicialmente, la SNR es

S1

N1

=
rms(r)

rms(n)
=
r

σ
, (2.4)

en donde r es constante y n tiene de media cero y varianza σ2. Al promediar m

respuestas auditivas:

1

m

m∑
i=1

si =
1

m

m∑
i=1

ri +
1

m

m∑
i=1

ni (2.5)

Puesto que:

1

m

m∑
i=1

ri = r̄ = r (2.6)

(donde r̄ indica el valor promedio de r) y:

1

m

m∑
i=1

ni = n̄ ∼ N
(

0,
σ2

m

)
. (2.7)

Por tanto, la SNR de la señal promediada es:

Sm
Nm

=
rms(r̄)

rms(n̄)
=

r

σ/
√
m

=
√
m · r

σ
(2.8)

Y por tanto:

Sm
Nm

=
√
m · S1

N1

(2.9)

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

sarios para obtener un potencial evocado de una calidad deseada. Generalmente

70



se acepta que existe respuesta cuando la SNR de la señal registrada es mayor o

igual a 2 dB [Hyde, 1985]. En este proceso, se debe considerar que la amplitud

de la respuesta vaŕıa en función de la tasa de estimulación. Picton et al. [1983]

demostraron que una tasa de 35 Hz es óptima para registrar la onda V en señales

ABR. Tradicionalmente, los potenciales evocados se obteńıan promediando un

número determinado de respuestas auditivas. Actualmente existen una serie de

métodos objetivos de evaluación de la calidad que pueden utilizarse para tomar la

decisión automática de parar de promediar, evitando invertir tiempo en registrar

respuestas que no son estrictamente necesarias. La sección 2.5 de esta memoria

presenta algunos de estos métodos automáticos de evaluación de la calidad.

2.3.8. Resumen de parámetros de registro

Las tablas 2.1, 2.2 y 2.3 presentan directrices generales para registrar, respec-

tivamente, señales ECochG, ABR y MLR.
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Parámetro Sugerencia Razón / comentario

Est́ımulo

Transductor ER-3A Permite la utilización del electrodos TIPtrode,
electrodos de membrana timpánica y electrodos
de membrana transtimpánica

Tipo Clic Produce una respuesta śıncrona, que permite
evaluar la región basal de la cóclea. También
pueden utilizarse tonos enventanados

Duración 0.1 ms Facilita la sincronización. Aunque también pue-
den utilizarse est́ımulos de mayor duración para
verificar la componente SP

Polaridad Alternante
simple

Alternante para registrar la componente SP
(cancela CM) y simple para registrar CM (ra-
refacción o condensación)

Tasa 7.1 Hz Tasas bajas aumenta la amplitud de AP

Intensidad 70 a 90 dBnHL Produce la descarga de un mayor número de
neuronas (la componente SP no se registra a in-
tensidades inferiores a 50 dB)

Presentación Monaural

Adquisición

Electrodos Según el tipo
de registro

TIPtrodes, electrodos de membrana timpánica
o electrodos de membrana transtimpánica

Filtros [10-1500] Hz Frecuencias de corte del filtro paso alto más ba-
jas favorecen el registro de SP

Amplificación x15 000 -
x75 000

Análisis 5 o 15 ms 5 ms para ECochG y 15 ms para ECochG/ABR
en registro multicanal

Nº respuestas <50 o >1500 <50 para electrodo en el promontorio y >1500
para TIPtrode

Tabla 2.1: Directrices generales para registrar señales ECochG [Hall, 2007].
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Parámetro Sugerencia Razón / comentario

Est́ımulo

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

Tipo Clic Est́ımulos clic son óptimos, aunque también se
pueden utilizar tonos enventanados

Duración 0.1 ms Para producir una activación śıncrona de las
neuronas aferentes

Polaridad Rarefacción Produce respuestas de mayor amplitud y meno-
res latencias que condensación

Tasa 35 Hz Aumentar la tasa puede permitir reducir el tiem-
po de duración del test y mejorar la precisión
en el diagnóstico de determinadas enfermedades
neuronales. Evitar múltiplos de 50 Hz para evi-
tar interferencias śıncronas con la red eléctrica

Intensidad Variable Para múltiples propósitos: screening auditivo,
detección del umbral de audición, etc.

Presentación Monaural

Adquisición

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

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

Amplificación x15 000 -
x75 000

Análisis 15 ms

Nº respuestas Variable Las que sean necesarias para obtener la calidad
deseada. Generalmente, 2000 respuestas suele
ser suficiente

Tabla 2.2: Directrices generales para registrar señales ABR [Hall, 2007].
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Parámetro Sugerencia Razón / comentario

Est́ımulo

Transductor ER-3A Los auriculares supra-aurales son aceptables, pe-
ro los auriculares de inserción presentan ciertas
ventajas (ver 2.3.3)

Tipo Clic y tonos
enventanados

Est́ımulos clic sólo para neurodiagnóstico. Las
señales MLR se suelen obtener de forma óptima
mediante est́ımulos de mayor duración

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

Polaridad Rarefacción Aunque también puede utilizarse condensación
y alternante

Tasa ≤7.1 Hz En niños y en pacientes con alguna patoloǵıa
cortical se recomienda utilizar una tasa aún más
baja

Intensidad ≤70 dBnHL En neurodiagnosis, se recomienda una intensi-
dad moderada, evitando altos niveles de inten-
sidad

Presentación Monaural

Adquisición

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

Filtros [10-1500] Hz Para registrar ABR y MLR con las componentes
Na y Pa

[10-200] Hz Para registrar MLR con Na y Pa

[0.1-200] Hz Reducir el filtro paso alto a 1 Hz o menos para
registrar la componente Pb

Amplificación x15 000 -
x75 000

Análisis 100 ms Suficiente para registrar las componentes Na,
Pa, Nb y Pb

Nº respuestas 1000 Este número puede variar según la amplitud de
la respuesta y la potencia de ruido.

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

La técnica convencional de estimulación (CONV) consiste en la presentación

periódica de una serie de est́ımulos [Dawson, 1954]. Esta técnica presenta la li-

mitación de que el intervalo entre-est́ımulos (ISI) debe ser mayor que la ventana

de promediación para evitar el solapamiento de las respuestas auditivas. La tasa

máxima de registro de ABR y MLR es, respectivamente, de 100 Hz y 10 Hz,

considerando una ventana de promediación de 10 ms en ABR y 100 ms en MLR.

Sin embargo, el registro de potenciales evocados auditivos a tasas de estimulación

superiores presenta una serie de ventajas. Por ejemplo, señales ABR obtenidas a

altas tasas de estimulación se han utilizado en estudios de cardiopat́ıa isquémi-

ca [Karamitsos et al., 1996], en el diagnóstico de neurinomas acústicos [Tanaka

et al., 1996], y para detectar algunas patoloǵıas cocleares [Tacikowska et al., 1999].

Otros estudios sugieren, además, que las altas tasas de estimulación pueden utili-

zarse para disminuir el tiempo de duración de registro de estas señales [Bell et al.,

2001, 2002; Burkard, 1994; Leung et al., 1998; Thornton & Slaven, 1993]. Y por

otro lado, el uso de altas tasas de estimulación permite explorar los fenómenos

de adaptación 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) está com-

puesto por ruido n(t) y por la convolución de un tren de impulsos h(t) con la

respuesta evocada auditiva x(t): y(t) = x(t) ∗ h(t) + n(t), donde el śımbolo ∗ re-

presenta la convolución de dos señales. El objetivo de estas técnicas es estimar la

respuesta evocada auditiva transitoria x(t) mediante diferentes procedimientos de

deconvolución. La primera técnica desarrollada para superar la limitación impues-

ta por la técnica convencional fue maximum length sequence (MLS), propuesto

por Eysholdt & Schreiner [1982]. En esta técnica se emplearon las propiedades

binarias de las secuencias de Legendre para realizar la deconvolución de respues-

tas auditivas. En MLS, las secuencias de estimulación deben cumplir estrictas

restricciones matemáticas, las cuales conllevan la utilización de un jitter amplio.

El jitter es una medida de dispersión del ISI en la secuencia de estimulación fren-
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te a la presentación periódica de los est́ımulos. Algunos autores piensan que las

secuencias de estimulación de jitter amplio son una desventaja en el registro de

AEPs, puesto que la morfoloǵıa de las respuestas evocadas auditivas asociadas a

cada est́ımulo no sólo dependen de la tasa de estimulación promedio, sino tam-

bién dependen del ISI anterior; por tanto, las secuencias de estimulación de jitter

amplio podŕıan evocar respuestas auditivas de diferente morfoloǵıa y el supues-

to de invarianza en el tiempo no se cumpliŕıa [Jewett et al., 2004; Ozdamar &

Bohórquez, 2006]. Las técnicas continuous loop averaging deconvolution (CLAD)

[Delgado & Ozdamar, 2004; Ozdamar & Bohórquez, 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 búsqueda de secuencias de estimulación cuyas caracteŕısti-

cas de frecuencia no aumenten el nivel de ruido en el proceso de deconvolución.

Recientemente, la técnica least-squares deconvolution (LSD) [Bardy et al., 2014a]

utiliza un enfoque de deconvolución basado en el error de mı́nimos cuadrados, y

proporciona una metodoloǵıa para generar secuencias de estimulación eficientes

de bajo jitter.

En esta sección se presentan en detalle los fundamentos y la formulación ma-

temática de estas técnicas.

2.4.1. Maximum length sequence (MLS)

Una secuencia maximum-length es una secuencia binaria pseudoaleatoria re-

presentada por un tren de +1s y -1s. En su aplicación en audioloǵıa, las secuen-

cias MLS están representadas por +1s (indicando la presencia de un est́ımulo)

y 0s (indicando silencio). La tabla 2.4 muestra algunos ejemplos de secuencias

maximum length de distintas longitudes. La longitud de una secuencia MLS es

2b − 1, donde b es un número entero. Por tanto, una secuencia MLS de orden 4

tendrá una longitud de 15, y cada uno de los 15 puntos debe ser considerado como

una oportunidad de estimulación. En cada secuencia de estimulación, existen 2b−1

est́ımulos y 2b−1 − 1 silencios. Puesto que las secuencias MLS contienen silencios

de varias longitudes, la tasa de estimulación puede expresarse en términos de la

tasa promedio de los est́ımulos, o en términos de la tasa de estimulación máxima,
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Longitud MLS

3 110

7 1011100

15 100110101111000

31 1001011001111100011011101010000

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

la cual corresponde a la inversa del ISI mı́nimo de la secuencia, también conocido

como el intervalo mı́nimo entre-pulsos (MPI: minimum-pulse interval).

El proceso de deconvolución de respuestas solapadas en la técnica MLS utiliza

la denominada secuencia de recuperación. Esta secuencia de recuperación puede

obtenerse a partir de la secuencia de estimulación MLS sustituyendo los 0s por

-1s. Existe una relación entre las secuencias MLS de estimulación (hs(t)) y de

recuperación (hr(t)):

hs(t) ∗ hr(−t) =
L+ 1

2
· δ(t), (2.10)

donde δ(t) representa la función delta de Dirac y L la longitud de la secuencia

MLS. Si se ignoran los efectos del ruido, la señal registrada (y(t)) puede modelarse

como la convolución de la secuencia MLS de estimulación (hs(t)) y el potencial

evocado auditivo (x(t)):

y(t) = x(t) ∗ hs(t). (2.11)

Si se aplica la convolución de la secuencia de recuperación (hr(−t)) a ambos

lados de la ecuación 2.11 se obtiene:

y(t) ∗ hr(−t) = x(t) ∗ hs(t) ∗ hr(−t). (2.12)

Sustituyendo la ecuación 2.10 en 2.12, y considerando que x(t) ∗ δ(t) = x(t),

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

y(t) ∗ hr(−t) =
L+ 1

2
· x(t). (2.13)
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La técnica MLS fue propuesta por primera vez para la adquisición de poten-

ciales evocados auditivos a altas tasas de estimulación por Eysholdt & Schreiner

[1982]. Desde entonces, esta técnica ha sido ampliamente utilizado en múltiples

estudios con señales ABR [Bohórquez & Ozdamar, 2006; Leung et al., 1998], con

señales MLR [Lavoie et al., 2010] y con otras señales biológicas tales como las

otoemisiones acústicas [de Boer et al., 2007; Hine et al., 2001; Thornton & Slaven,

1993]. La principal limitación de esta técnica reside en las estrictas restricciones

matemáticas en el proceso de generación 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 deconvolución de respuestas auditivas solapadas me-

diante la inversión de una matriz en el dominio del tiempo [Delgado & Ozdamar,

2004]. Al igual que en MLS, la secuencia de estimulación (h(t)) contiene una serie

de est́ımulos cuyos ISIs se distribuye de forma pseudoaleatoria. La secuencia de

estimulación h(t) puede representarse matemáticamente como un vector columna

de números binarios de longitud L (los 1s representan presencia de est́ımulo y los

0s 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 versión de h(t) retrasada en el tiempo. La secuencia

de estimulación h(t) se considera una secuencia periódica. La señal compuesta

por el conjunto de respuestas evocadas auditivas solapadas sin el efecto del ruido

puede formularse conforme a:

y(t) = M · x(t), (2.15)

pudiéndose obtener la respuesta evocada transitoria x(t) sólo si la matriz M es

invertible.
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Una solución equivalente en el dominio del tiempo fue propuesta más tarde

por Ozdamar & Bohórquez [2006]. La ecuación 2.15 es equivalente al modelo de

convolución:

y(t) = x(t) ∗ 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 mayúscula representan la transformada de Fourier

de las señales, y f denota frecuencia en Hz. Por lo tanto:

X(f) =
Y (f)

H(f)
. (2.17)

Este modelo matemático debe ser abordado con ciertas precauciones en la

práctica, puesto que los resultados pueden verse seriamente afectados en presen-

cia de ruido. Al incorporar ruido aditivo n(t) en la ecuación 2.16, se obtiene la

ecuación y(t) = x(t) ∗ h(t) + n(t). La señal x(t) en el dominio de la frecuencia

puede derivarse a partir de esta ecuación conforme a:

X(f) =
Y (f)

H(f)
= X(f) +

N(f)

H(f)
(2.18)

En esta ecuación se puede observar que valores cercanos a cero en alguna

componente de frecuencia de la señal H(f) aumentarán 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 estimulación H(f) afectan de manera significativa

al proceso de deconvolución de respuestas solapadas. Las secuencias de estimu-

lación de jitter estrecho son especialmente susceptibles a este tipo de ruido. Las

secuencias de estimulación de esta técnica deben escogerse de tal manera que no

presenten componentes de frecuencia cercanas a cero. Desafortunadamente, no

existen técnicas anaĺıticas que generen de forma automática secuencias de esti-

mulación que cumplan esta restricción. Las secuencias de estimulación óptimas

pueden obtenerse mediante una búsqueda iterativa que evalúe las componentes

de frecuencia de secuencias de estimulación generadas aleatoriamente.
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La técnica CLAD se ha utilizado en el registro de señales ABR [Delgado &

Ozdamar, 2004; Ozdamar & Bohórquez, 2006], en señales MLR [Ozdamar et al.,

2007; Wang et al., 2006], con potenciales evocados auditivos de estado estable

[Bohórquez & Ozdamar, 2008; Lachowska et al., 2012] y en potenciales evocados

visuales [Bohórquez et al., 2013].

2.4.3. Quasi-periodic sequence deconvolution (QSD)

Tal y como se ha presentado en la sección anterior, si los ISIs de la secuencia

de estimulación están distribuidos de forma cuasiperiódica, resulta complicado

encontrar secuencias de estimulación que atenúen el ruido derivado del proceso

de deconvolución (ver sección 2.4.2). Jewett et al. [2004] realizaron un estudio

profundo sobre este aspecto y propuso un criterio sofisticado para seleccionar se-

cuencias de estimulación eficientes que permitan la deconvolución de respuestas

auditivas solapadas, denominado quasi-periodic sequence deconvolution (QSD).

Esta técnica diferencia entre la banda de paso (fP ), equivalente a la banda de

frecuencias correspondiente a la distribución espectral de las respuestas evocadas

auditivas, y la banda de rechazo (fS). Las secuencias de estimulación eficien-

tes son seleccionadas considerando que en el rango de frecuencias f ∈ fP , las

componentes de frecuencia de la secuencia de estimulación H(fP ) satisfagan los

requerimientos de no-amplificación de ruido descritos en el apartado anterior.

La estimación de la respuesta evocada transitoria x(t) en esta técnica se realiza

combinando dos estimaciones realizadas en la banda de baso y en la banda de

rechazo:

{X̂(f)} = {X̂(fP )} ∪ {X̂(fS)}. (2.19)

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

respuesta evocada auditiva pueden obtenerse aplicando filtros ajustados a ambas

bandas:

X̂(fP ) =
X(fP )H(fP )

H ′(fP )
+
N(fP )

H ′(fP )
(2.20)

X̂(fS) =
X(fS)H(fS)

S(fS)
+
N(fS)

S(fS)
(2.21)
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dondeH(f) está determinado exclusivamente por la secuencia de estimulación en

la banda de paso (fP ) y en la banda de rechazo (fS); H ′(fP ) son los coeficientes

del Fourier escogidos por el usuario en la banda de paso utilizados en la deconvo-

lución, los cuales generalmente son idénticos a H(f) salvo que el usuario decida

incluir algún ajuste para evitar la amplificación 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 amplificación de ruido en bandas

de frecuencia diferentes a las de la distribución espectral de la respuesta evocada,

añadiendo cierta flexibilidad en la generación de secuencias de estimulación.

2.4.4. Least-squares deconvolution (LSD)

Este modelo fue propuesto por Bardy et al. [2014a], y utiliza las propiedades

del ajuste por mı́nimos cuadrados para realizar la estimación 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:

y(i) =

q∑
r=1

[R(i− s(r))] + n(i), (2.22)

donde i es el ı́ndice de las muestras del EEG, el cual va desde 1 hasta p; q es el

número de est́ımulos presentados; R(k) es la respuesta evocada correspondiente

a un único est́ımulo, de longitud m; s(r) representa la muestra de y(i) en donde

comienza el est́ımulo r; y n(i) el ruido de la señal registrada. Consecuentemente,

el ruido puede representarse mediante

n(i) = y(i)−
q∑
r=1

R(i− s(r)). (2.23)

El ruido n en una muestra espećıfica i es la diferencia entre el EEG registrado

en esa muestra y la suma de todas las q formas de onda de R que contribuyen en

esa muestra. En este modelo, las q respuestas son versiones idénticas desplazadas

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

los cuadrados de las componentes de ruido de la ecuación 2.23:

E =

p∑
i=1

n2(i) =

p∑
i=1

[
y(i)−

q∑
r=1

R(i− s(r))
]2

. (2.24)

El proceso de minimización incluye la derivación de esta función y su iguala-

ción a cero:

dE

dR(k)
= −2 ·

p∑
i=1

[
y(i)−

q∑
r=1

R(i− s(r))
]

= 0. (2.25)

Sustituyendo el ı́ndice i por k+ s(j), y considerando que la ecuación 2.25 sólo

aplica a los q términos que contienen R(k), se obtiene:

dE

dR(k)
= −2 ·

q∑
j=1

[
y(k + s(j))−

q∑
r=1

R(k + s(j)− s(r))
]

= 0, (2.26)

de donde se obtiene que:

q∑
j=1

y(k + s(j)) =

q∑
j=1

q∑
r=1

R(k + s(j)− s(r)) = 0. (2.27)

Puesto que existe una ecuación 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 dimensión [m, p]; y tiene una dimensión [p, 1] y representa y(i)

con el EEG registrado; B tiene una dimensión [m,m]; y r tiene una dimensión

[m, 1], representando la respuesta evocada a un est́ımulo.

La solución a la ecuación 2.27 es la respuesta evocada deconvolucionada r̂, la

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

r̂ = B−1Ay. (2.29)
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Esta solución puede alcanzarse si la matriz B es invertible. Esta técnica pue-

de modificarse para incluir el procesamiento de diferentes tipos de est́ımulos,

lo cual puede aportar flexibilidad en el diseño de determinados experimentos.

Adicionalmente, esta técnica propone una herramienta basada en el número de

condicionamiento de la matriz B, calculado como ||B||
||B−1

||
, para determinar la efi-

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

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

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

2.5. Detección de la actividad neuronal

El proceso de detección de respuesta auditiva en las señales 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 evaluación del sistema auditivo,

en comparación con otros métodos subjetivos. Esta diferenciación se realiza en

función de la participación 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 participación 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 est́ımulo. Sin embargo, la evaluación de la presencia de respuesta

neuronal en las señales ABR registradas a menudo se realiza de forma subjetiva

por un audiólogo. Por tanto, no se puede decir que el test de los ABR sea una

medida totalmente objetiva si la detección de la respuesta se realiza mediante

un método visual subjetivo. En esta sección 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 están basados en una o varias evaluaciones visuales

sobre si está presente o no la respuesta neuronal asociada a los potenciales evo-

cados auditivos en la señal registrada. Por ejemplo, en señales ABR, el experto
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examina la forma de onda de la señal registrada y determina de forma visual,

principalmente, la presencia de la onda V. Existen t́ıpicamente cuatro métodos

subjetivos (visuales).

2.5.1.1. Evaluación por un observador

Este método se basa en la experiencia del evaluador para juzgar si las com-

ponentes de la respuesta neuronal están presentes. Este procedimiento se realiza

mediante la evaluación de la morfoloǵıa (amplitudes y latencias) de una serie de

ondas con el fin de comprobar si se ajustan a un patrón esperado. Las principales

ventajas de este método son que es relativamente rápido y requiere el registro de

una sola señal AEP. Por el contrario, este método es bastante susceptible a erro-

res de falsos-positivos (el experto evalúa que existe respuesta cuando en realidad

no la hay), puesto que una señal contaminada por ruido puede presentar ondas

de morfoloǵıa similar a las de una respuesta auditiva.

2.5.1.2. Replicación de la respuesta

El método probablemente más utilizado para detectar la presencia de acti-

vidad neuronal de forma subjetiva consiste en evaluar la reproducibilidad de la

respuesta en dos señales 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 están 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 existirá la posibilidad de que el ruido de ambos registros generen picos

similares, induciendo a un error de falso-positivo en el evaluador; (c) otra desven-

taja es que este método está sujeto a la interpretación 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 morfoloǵıa del re-

gistro conforme vaŕıa algún parámetro de la estimulación, como por ejemplo, la

intensidad o la tasa de estimulación. Por ejemplo, la detección de respuesta neu-

ronal suele ser relativamente fácil en señales ABR obtenidas con clics a altas tasas

de estimulación. Conforme disminuye la intensidad, la amplitud respuesta se re-

duce y las latencias de las componentes aumenta. El análisis de estas señales 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 dejaŕıa de ser útil. Al igual que

en el método anterior, este método está sujeto a la interpretación subjetiva del

evaluador, y de nuevo, se necesitan múltiples registros para evaluar la presencia

de respuesta neuronal.

2.5.1.4. Evaluación por múltiples observadores

El cuarto método subjetivo consiste en la determinación de actividad neu-

ronal en un registro mediante la evaluación 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 dif́ıcil de

conseguir cuando los evaluadores han obtenido una formación similar, o cuando

existe algún 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

errónea por los evaluadores como respuesta neuronal. Además, si evaluación final

del registro recae sobre un responsable, y si su juicio diverge del proporcionado

por otros expertos, es probable que la evaluación del responsable sea de mayor

peso.

Los métodos actuales más utilizados para evaluar la presencia de respuesta en

las señales registradas se basan en métodos subjetivos. La principal ventaja de

estos métodos es que son inmediatos y fáciles de realizar tras cierta experiencia,

pero que están sujetos a la variabilidad inter-sujeto derivada de la interpretación

subjetiva de cada evaluador.

2.5.2. Técnicas objetivas (automáticas)

Existen numerosas técnicas automáticas que evalúan la presencia de respuesta

neuronal, siendo las más utilizadas las que se presentan a continuación.

2.5.2.1. Correlación temporal de dos registros

Esta técnica realiza la correlación de las formas de onda obtenidas en dos

registros obtenidos utilizando la misma configuración, con la intención de evaluar

la reproducibilidad de la respuesta [Lutman, 1993]. La correlación proporciona

un valor cuantitativo del grado de similitud temporal de dos registros. Dos regis-

tros independientes sin presencia de actividad neuronal y presentando sólo ruido

promediado debeŕıan presentar un valor bajo de correlación. Un valor alto de

correlación implica que existe un patrón de actividad nerviosa que es replicable.

La principal ventaja de esta técnica reside en que evalúa la reproducibilidad de

dos registros de forma objetiva y cuantificable. Además, se puede determinar un

umbral de correlación a partir del cual se determine de forma automática la pre-

sencia de actividad neuronal. Sin embargo, esta técnica no resuelve el problema

derivado de dos registros con componentes de ruido de morfoloǵıa similar o con

artefactos sincronizados con el est́ımulo. En este caso, el valor alto de reproducibi-

lidad originado por ruido que es proporcionado por esta técnica podŕıa llevar a la

conclusión errónea 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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correlación, o de forma análoga, la pérdida de 3 dB de calidad de la respuesta si se

realiza la correlación con las señales 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-

rrelación entre un registro de test y una plantilla predefinida. Esta técnica evalúa

la presencia de respuesta en función del grado de correlación 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 morfoloǵıa diferente a la plantilla. Además, esta

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

2.5.2.3. Estimación estad́ıstica de la SNR

Esta técnica objetiva de detección de respuesta neuronal utiliza un enfoque

estad́ıstico 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

utilizó el ratio del valor RMS de la amplitud de un registro obtenido obtenido

en presencia de est́ımulos y el valor RMS del registro obtenido sin estimulación,

en donde se promedia sólo ruido. Esta técnica asume que el ruido promediado

del registro obtenido en presencia de est́ımulos es el mismo que el obtenido en el

registro sin est́ımulos. Por lo tanto:

(EP +BN)

BN
=
EP

BN
+
BN

BN
=
EP

BN
+ 1 (2.30)

siendo EP el potencial evocado, BN el ruido promediado y EP/BN la relación

SNR.

La principal desventaja de esta técnica es que necesita dos registros (con y sin

estimulación) y, además, 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 est́ımulo, 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-est́ımulo.

La técnica Fsp realiza una estimación de la SNR de la señal evaluando el nivel

de ruido en la respuesta promediada mediante la varianza de la distribución F de

un mismo punto (sp: single-point) de cada respuesta auditiva registrada [Elber-

ling & Don, 1984]. La evaluación de la calidad proporcionada por esta técnica se

calcula como el ratio de la varianza de la señal promediada (V AR(S̄)) y la varian-

za de un mismo punto a lo largo de las respuestas evocadas auditivas registradas

(V AR(S̄P )). La denominación Fsp de esta técnica indica que la distribución F

del ratio de varianzas utiliza el cálculo de la varianza del ruido mediante un punto

único. Por lo tanto:

Fsp =
V AR(S̄)

V AR(S̄P )
∼ (SNR2 + 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 señal determinista. Bajo esta suposición, su

presencia no afecta a la medida de varianza del ruido. El principio de la estima-

ción del ruido se ilustra en la figura 2.25, en donde se calcula la varianza de un

punto cualquiera de la ventana de promediación a lo largo de todas las respuestas

auditivas. Esta técnica se ha utilizado para estimar la calidad de un registro [El-

berling, 1979], para detección automática de actividad neuronal [Don et al., 1984]

y para estimar el umbral de audición [Elberling & Don, 1987]. La precisión de

esta técnica puede mejorar teóricamente utilizando la estimación de la varianza

de varios puntos fijos, en vez de uno solo (Fsp modificado) [Stürzebecher 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-
mediación a lo largo de todas las respuestas auditivas registradas determina la
potencia de ruido en la técnica Fsp.

de actividad neuronal. El cálculo del valor Fsp conforme se registran respuestas

auditivas puede ayudar a parar de promediar de manera automática 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 estad́ısticas 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.
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Caṕıtulo 3

Sistema de registro de respuestas

evocadas auditivas

En este caṕıtulo se presenta una descripción de la arquitectura de registro

de respuestas evocadas auditivas (AER: auditory evoked responses) desarrollada

en esta tesis doctoral. La configuración modular de esta arquitectura aporta la

flexibilidad que se requiere en aplicaciones de investigación. En este caṕıtulo se

presenta, además, (a) el diseño y la evaluación de una unidad de amplificación de

elevada ganancia y bajo nivel de ruido, apropiada para el registro de potenciales

evocados auditivos; y (b) una configuración de bajo coste de un sistema de registro

basado en la arquitectura y la unidad de amplificación desarrolladas que permite

el registro de señales ABR y MLR de manera flexible. Finalmente, se presenta la

implementación del sistema de registro bajo un enfoque educacional y se analizan

las ventajas de este sistema en aplicaciones de docencia y de investigación.

Los resultados de este caṕıtulo han sido presentados en las conferencias IEEE

EMBS Special Topic Conference on Point-of-Care Healthcare Technologies, Ban-

galore, India (16-18 de enero, 2013) [Valderrama et al., 2013a]; 6º Simposio CEA

Bioingenieŕıa 2014, Interfaces Mente-computador y Neurotecnoloǵıas, Granada,

España (12-13 de junio, 2014) [Valderrama et al., 2014f]; y en dos art́ıculos de

investigación 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. Introducción

El proceso de registro de respuestas evocadas auditivas incluye una serie de

procedimientos que se explican a continuación. Estos procedimientos están 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 estimulación

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 señal compuesta por una serie de est́ımulos es enviada de for-

ma śıncrona junto con una señal de sincronización a través de las salidas de un

convertidor analógico-digital / digital-analógico (AD/DA). El canal de salida 1

está conectado a un transductor, a través del cual la señal de estimulación excita

el sistema auditivo del sujeto, provocando la generación de la respuesta evocada

auditiva. La baja amplitud de la señal registrada requiere una gran amplificación.

La señal registrada está 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 metodoloǵıa empleada para reducir los efectos de estos

artefactos y mejorar la relación señal ruido (SNR: signal-to-noise ratio) de la res-

puesta es el promedio de un gran número de respuestas auditivas [Dawson, 1954;

Elberling & Don, 2007; Wong & Bickford, 1980]. La señal compuesta por las res-

Figura 3.1: Esquema general del proceso de registro de potenciales evocados au-
ditivos.
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puestas evocadas auditivas más ruido es registrada por los electrodos, amplificada

y filtrada paso banda. El electroencefalograma (EEG) filtrado y amplificado es

registrado de forma śıncrona junto con la señal de sincronización por los canales

de entrada del convertidor AD/DA. Finalmente, una serie de algoritmos imple-

mentan los métodos de procesamiento digital de señal necesarios para obtener la

AER.

3.2. Arquitectura de registro de respuestas evo-

cadas auditivas

La arquitectura desarrollada incluye una serie de módulos hardware y software

que realizan distintas funciones necesarias para el registro de respuestas evocadas

auditivas. La figura 3.2 presenta un diagrama con los módulos que componen la

arquitectura de registro de AER. Cada módulo de esta arquitectura es indepen-

diente, y muchos de ellos pueden implementarse con distintas posibilidades. Los

módulos software de esta arquitectura están implementados por un ordenador,

y pueden ser diseñados por cualquier lenguaje de programación. Un ejemplo de

rutina software programada en MATLAB (The Mathworks, Inc., Natick, MA)

que puede ser utilizado para implementar los módulos software de la arquitec-

tura propuesta está incluido como material suplementario en el apéndice A.1.

Las señales digitales en diferentes etapas del proceso de registro de AER están

señaladas en la figura. A continuación se presenta una descripción detallada de las

caracteŕısticas y funcionalidades de cada uno de los módulos hardware y software

que componen esta arquitectura.

Los módulos M1 a M5 definen las propiedades de la señal de estimulación. El

módulo M1 determina el tipo de est́ımulo que evocará la respuesta auditiva. Este

módulo puede implementarse mediante distintos tipos de est́ımulos, como por

ejemplo, pulsos rectangulares de voltaje (clics), tonos modulados, clics filtrados,

clics emparejados, plops, chirps, ruido, y est́ımulos por fonemas de voz. La señal

S1 representa el est́ımulo utilizado para evocar la respuesta auditiva.

El módulo M2 genera la secuencia de estimulación de acuerdo con la técnica

de estimulación especificada. La secuencia de estimulación está definida con el va-
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Figura 3.2: Diagrama de módulos de la arquitectura de registro de respuestas
evocadas auditivas.

lor 1 en las muestras en las que comienza la estimulación, y el valor 0 en el resto de

muestras. La técnica convencional de estimulación (CONV) consiste en la presen-

tación de est́ımulos con un intervalo entre est́ımulos (ISI: inter-stimulus interval)

constante [Elberling & Don, 2007; Wong & Bickford, 1980]. El módulo M2 permite

la implementación de técnicas avanzadas de estimulación que permiten el regis-

tro de respuestas auditivas solapadas, como por ejemplo las técnicas maximum

length sequences (MLS) [Eysholdt & Schreiner, 1982], continuous loop averaging

deconvolution (CLAD) Delgado & Ozdamar [2004]; Ozdamar & Bohórquez [2006],

quasiperiodic sequence deconvolution (QSD) [Jewett et al., 2004], least-squares de-

convolution (LSD) [Bardy et al., 2014a] (descritos en la sección 2.4) y randomized

stimulation and averaging (RSA) [Valderrama et al., 2012a]. Esta última técnica

ha sido desarrollada en el marco de esta tesis, estando sus fundamentos descri-

tos en la sección 4.2.1 de esta memoria. La señal S2 representa la secuencia de

estimulación, y es utilizada tanto para la generación de la señal de estimulación

como la señal de sincronización.
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El módulo M3 determina la polaridad de la estimulación. La señal S3 repre-

senta la secuencia de estimulación después de fijar la polaridad de los est́ımulos.

En la señal S3, las muestras de la secuencia de estimulación en las que el est́ımulo

comienza tienen el valor -1 en la polaridad de rarefacción, el valor 1 en la po-

laridad de condensación, y un valor alternante (1, -1, 1, -1, ...) en la polaridad

alternante.

La señal S4 representa la convolución del est́ımulo (S1) y la señal de estimu-

lación con est́ımulos polarizados (S3). La señal S5 es generada por el módulo M4

y representa ruido con una distribución espectral de enerǵıa definida. El módulo

M4 es opcional, y puede ser utilizado para propósitos de enmascaramiento ipsila-

teral, el cual permite el registro de respuestas auditivas evocadas por una sección

espećıfica de la cóclea, correspondiente a una banda de frecuencias determinada.

La señal S6 se obtiene mediante la suma de las señales S4 y S5, y representa la

señal de estimulación antes de ser ajustado el nivel de intensidad.

El módulo M5 determina la amplitud de la señal de estimulación (S7) para

generar una señal acústica en el transductor (después de la conversión digital-

analógico y amplificación) de un nivel de intensidad espećıfico medido en términos

de dB nHL (dB normal hearing level) o en términos de dB SPL (dB sound pressu-

re level). Siendo Vref la amplitud de voltaje de la señal de estimulación necesaria

para presentar est́ımulos a un nivel de intensidad de 0 dB nHL (umbral de audi-

ción), la amplitud de voltaje necesaria para presentar est́ımulos a una intensidad

de X dB nHL puede calcularse como: VX = Vref ·10X/20. La descripción completa

del procedimiento para calibrar la referencia 0 dB nHL (Vref ) está descrita en el

estándar internacional ISO-389 [ISO389-X, 2013; Richter & Fedtke, 2005].

La señal de estimulación (S7) es convertida al dominio analógico a través del

convertidor digital-analógico (DAC: digital-to-analog converter) (módulo M6),

amplificada (módulo M7), y enviada al transductor (módulo 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 añadir

canales adicionales a la arquitectura para incluir otras funcionalidades como la

estimulación biaural para la evaluación simultánea de los dos óıdos, y el uso de

enmascaramiento contralateral para asegurar una estimulación monaural [Reid

& Thornton, 1983]. La mayor parte de los DACs incluyen una etapa de amplifi-
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cación (módulo M7). Sin embargo, esta amplificación puede ser insuficiente para

generar est́ımulos a niveles altos de estimulación (mayores que 85 dB nHL). En

estos casos, se requiere una etapa de amplificación adicional que puede ser imple-

mentada por un amplificador estándar de audio. La señal de estimulación una vez

convertida al dominio analógico y amplificada se env́ıa al transductor (módulo

M8) para evocar la respuesta auditiva.

El sistema auditivo de un sujeto puede ser excitado por est́ımulos de distinta

naturaleza. En la mayor parte de las aplicaciones, la naturaleza del est́ımulo es

acústica, y el transductor que se utiliza es un par de auriculares. Los auricula-

res de inserción 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

audioloǵıa [Gotsche-Rasmussen et al., 2012; Moore et al., 2012; Munro & Ag-

new, 1999]. El módulo M8 puede también ser implementado por transductores

que generen est́ımulos de otra naturaleza, como vibradores óseos, y estimuladores

eléctricos.

Las respuestas auditivas evocadas por los est́ımulos junto con ruido derivado

de la actividad miogénica del sujeto y otras interferencias electromagnéticas y

de radiofrecuencia componen el EEG registrado por los electrodos (módulo M9).

El módulo M9 puede ser implementado por electrodos de superficie colocados

en la cabeza de acuerdo con las posiciones estándar 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 configuración 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 timpánicos, electrodos transtimpánicos, o electrodos de aguja subcutánea.

La baja amplitud de las respuestas evocadas auditivas en los electrodos (usual-

mente inferior a 1 µV ) requiere una gran amplificación con la intención de que el

EEG pueda ser registrado por el ADC. Además, la adaptación 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 (módulo M10). Existen muchos ampli-

ficadores comerciales que pueden ser utilizados para este propósito. 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 diseñado e implementado un amplificador para este propósito.

Este amplificador proporciona una ganancia en la banda de paso de GA = 20 000

(86 dB). Los filtros están diseñados 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 sección 3.3 presenta una descripción detallada de las caracteŕısticas

del amplificador diseñado, el esquema del circuito electrónico, la caracterización

eléctrica de su comportamiento mediante un diagrama de Bode y un estudio de

la linealidad, y una comparación del rendimiento del amplificador diseñado con

el bioamplificador comercial BMA-200.

El EEG amplificado y filtrado es digitalizado por el convertidor analógico-

digital (ADC: analog-to-digital converter) (módulo M11). En este módulo, el

usuario puede definir la frecuencia de muestreo (fS) y el número de bits de cuan-

tización. Las conversiones analógico-digital y digital-analógico (módulos M6 y

M11) pueden ser implementados tanto por una tarjeta de conversión 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 módulo M12 representa la etapa de amplificación del

ADC. La ganancia de esta amplificación (GC) puede definirse mediante software.

El módulo M13 realiza el escalado de la señal registrada (S8) en su corres-

pondiente valor en los electrodos (S9). El correcto escalado de la señal registrada

requiere la calibración de la ganancia del amplificador en la banda de paso (GA)

y la ganancia del ADC (GC). El valor de GA puede ser estimado a través del

diagrama de Bode del amplificador (M10). El valor de GC puede determinarse

correlando una señal registrada cuyo máximo valor en voltios es conocido (Vhi)

con su correspondiente valor en la señal registrada (Xhi), GC = Vhi/Xhi. El valor

escalado en microvoltios en los electrodos es S9 (µV ) = S8 · 1
GC
· 1
GA
· 106.
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Figura 3.3: Ejemplo de interfaz gráfica de usuario que puede implementarse en la
arquitectura modular. Esta plataforma interactiva permitiŕıa a un usuario gestio-
nar la adquisición de respuestas evocadas auditivas mediante una interfaz sencilla,
intuitiva y amigable.

El módulo 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 máximo registrado o en el valor RMS de la trama. La señal S10

representa el EEG realzado.

El módulo de sincronización (M15) utiliza el registro de la secuencia de estimu-

lación (señal S2) como trigger para determinar las muestras en las que comienza

cada est́ımulo presentado. La señal de sincronización (S12) está compuesta de

muestras con el valor de 1 que indican el inicio de cada est́ımulo, y con valor 0

en el resto de los casos.

El módulo de procesamiento M16 implementa los algoritmos necesarios para

obtener la respuesta evocada auditiva a partir del EEG realzado (S10) y de la

señal de sincronización (S12), de acuerdo con la técnica de estimulación-registro

seleccionada. Por ejemplo, los algoritmos necesarios para implementar la técnica

CONV se basan en la promediación de las respuestas auditivas asociadas a cada

est́ımulo Dawson [1954]; Elberling & Don [2007]; Wong & Bickford [1980].
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Los parámetros involucrados en el registro de respuestas evocadas auditivas

pueden ser gestionados desde una interfaz gráfica de usuario (GUI: graphics user

interface). La estructura de esta plataforma multimedia puede ser diseñada de

acuerdo a las necesidades operativas espećıficas 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 parámetros de registro tales como el intervalos entre-

est́ımulos (ISI), el número de respuestas promediadas, el nivel de estimulación y

la duración de los clics. Esta plataforma también permite el uso de técnicas de

procesamiento diseñadas para incrementar la calidad de los registros, tales como

el filtrado digital y el rechazo de tramas selectivo. Además, esta interfaz muestra

información adicional como el número de tramas aceptadas y rechazadas, el ratio

de aceptación, y el EEG registrado. En este ejemplo de front-end, la respuesta

evocada auditiva se muestra en una gráfica, aśı como los registros previamente

obtenidos en la misma sesión.

3.3. Unidad de amplificación

En esta sección se presenta el diseño, el proceso de implementación y la eva-

luación de la unidad de amplificación desarrollada en esta tesis. Asimismo, se

presentan los resultados experimentales de la comparación del rendimiento de la

unidad de amplificación desarrollada y el amplificador comercial BMA-200 (CWE,

Inc., Ardmore, PA).

3.3.1. Diseño y caracterización

El amplificador diseñado está compuesto de cuatro etapas: preamplificación,

filtrado paso banda, amplificación, y etapa de tierra activa. La figura 3.4 muestra

el circuito electrónico del amplificador. La etapa de preamplificación provee una

ganancia moderada a la señal de entrada con la intención de evitar la saturación

de etapas posteriores. Esta etapa está basada en el amplificador de instrumenta-

ción INA128 (Texas Instruments Inc., Dallas, TX). Este amplificador diferencial

fue escogido por su elevado rechazo al modo común (CMRR: common mode re-

jection ratio), por su baja potencia, bajo ruido (8nV/
√
Hz), y fácil control de
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Figura 3.4: Circuito electrónico 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/
√
Hz), gran CMRR (130 dB), y gran precisión. El consumo de este circuito

es de 28.2 mA, lo cual da al dispositivo una autonomı́a de más de 6 horas para

pilas recargables estándar de 9 V de 170 mAh.

La etapa de filtrado paso banda reduce la enerǵıa en las bandas de frecuencia

que no interesan en el registro de las respuestas evocadas auditivas. Esta etapa

está 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 caracteŕısticas

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 analógicos introducen una distorsión

de fase en la señal registrada que debe ser ajustada por software. Esta distorsión

AER Ancho de banda
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 33 kΩ 33 kΩ 47 nF 22 nF 6.8 kΩ 6.8 kΩ 4.7 nF 10 nF

MLR [0.5 - 3500] Hz 1 MΩ 1 MΩ 470 nF 470 nF 6.8 kΩ 6.8 kΩ 4.7 nF 10 nF

Tabla 3.1: Ancho de banda caracteŕıstico para señales 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 configuración de registro
de ABR y MLR.

Figura 3.6: Señal de entrada vs señal de salida del amplificador en configuración
de registro de ABR.
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de fase da lugar a un retardo de grupo de 560 µs para señales ABR y de 80 µs

para señales MLR.

La etapa de amplificación proporciona la ganancia necesaria para que la tar-

jeta AD/DA pueda registrar el electroencefalograma. El circuito de tierra activa

está diseñado para reducir el voltaje en modo común de la señal registrada, co-

mo por ejemplo, el voltaje en modo común inducido en el sujeto por el campo

eléctrico generado por la red eléctrica. Este voltaje en modo común 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 común en el sujeto.

La figura 3.5 muestra el diagrama de Bode del amplificador implementado

para registrar señales ABR y MLR. La ganancia del amplificador alcanza el valor

GA = 20 000 (86 dB) en la banda de paso, con una pendiente de 24 dB/Oct.

La figura 3.6 representa un análisis de linealidad para el amplificador en confi-

guración de registro de señales ABR. Esta figura muestra la tensión de salida en

función de una señal de entrada sinusoidal introducida en el amplificador y su

correspondiente señal de salida. La amplitud de la señal de entrada se fijó para

obtener en la salida una señal ligeramente saturada. La frecuencia de la señal

sinusoidal de entrada fue fijada en 1087 Hz para obtener en la salida una señal

sin distorsión de fase. Este análisis muestra que el comportamiento del amplifi-

cador es especialmente lineal en el rango de entrada [-0.3 0.3] mV, una situación

bastante común considerando que el EEG registrado no suele superar los 10 µV .

La seguridad del sujeto está garantizada, por un lado, por la constitución del

sistema basada en bateŕıas, que previene de cualquier choque eléctrico derivado

de la red eléctrica; y por otra, por la resistencia de 1 MΩ que conecta el electrodo

de tierra activa con el sujeto. Esta resistencia limita la corriente introducida al

sujeto a 9 µA, cumpliendo los requerimientos de seguridad electrónica marcados

por el estándar internacional IEC 60601-1 [IEC60601-1, 2012].

Las figuras 3.7, 3.8, 3.9 y 3.10 muestran, respectivamente, fotograf́ıas de las

pistas del circuito electrónico, del circuito con sus componentes electrónicos sol-

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

Figura 3.8: Fotograf́ıa del circuito con los componentes electrónicos soldados.

103



3. SISTEMA DE REGISTRO DE RESPUESTAS EVOCADAS
AUDITIVAS

Figura 3.9: Fotograf́ıa del interior de la unidad de amplificación.
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Figura 3.10: Fotograf́ıa del exterior de la unidad de amplificación.
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3.3.2. Comparación del amplificador diseñado con el am-

plificador comercial BMA-200

El rendimiento del amplificador diseñado (prototipo) ha sido comparado con

el del amplificador comercial BMA-200 (CWE, Inc., Ardmore, PA). Esta compa-

ración se ha llevado a cabo mediante dos experimentos. En el primer experimento

se realiza un análisis del nivel de ruido de ambos amplificadores. En el segundo

experimento se comparan señales ABR reales registradas con los dos amplifica-

dores. La figura 3.11 muestra una imagen del proceso de análisis del rendimiento

del amplificador BMA-200.

El análisis del nivel de ruido de ambos amplificadores se ha realizado im-

plementando las configuraciones que muestra la figura 3.12. Con un ordenador

portátil, a través de una tarjeta de sonido externa, se han grabado 700 mili-

segundos de ruido generado por una resistencia de 4.7 kΩ 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 análisis del rendimiento del amplificador
BMA-200.
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Figura 3.12: Configuración para el test de análisis de ruido para el amplificador
BMA-200 (A) y para el prototipo (B).

análisis de estas señales en los dominios del tiempo y de la frecuencia. El nivel

de ruido medido sobre la configuración BMA-200 es de 1.36 µVRMS, y sobre la

configuración del prototipo es de 0.85 µVRMS, lo cual supone una diferencia de

unos 4.1 dB del prototipo diseñado frente al amplificador comercial.

La potencia de ruido disminuye en un factor
√
N conforme se promedian N

segmentos de ruido (ver sección 2.3.7). Es decir, al promediar 100 segmentos

de ruido, la potencia de ruido disminuirá en un factor 10. Este hecho puede

observarse en la figura 3.15, donde se observa que ambas curvas se ajustan al

mismo patrón de comportamiento, con una diferencia entre ambos amplificadores

de un factor 1.8 en cuanto al nivel de ruido medido en µVRMS (5 dB). Este

hecho se traduce en que para conseguir con el bioamplificador BMA-200 una

potencia de ruido equivalente a la que se obtendŕıa con el prototipo desarrollado

se necesitaŕıa promediar unas tres veces más respuestas. En el campo de los

potenciales evocados, con el dispositivo BMA-200 que disponemos se necesitaŕıa
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Figura 3.13: Representación temporal y frecuencial del ruido generado por una
resistencia de 4.7 kΩ amplificado por BMA-200.

Figura 3.14: Representación temporal y frecuencial del ruido generado por una
resistencia de 4.7 kΩ amplificado por el prototipo.
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Figura 3.15: Fondo de ruido en función del número de segmentos de ruido pro-
mediados para ambos amplificadores.

realizar un test de tres minutos de duración para conseguir resultados equivalentes

a los obtenidos en una prueba convencional de un minuto de duración.

En el segundo experimento, la comparación del rendimiento de los dos ampli-

ficadores se ha realizado registrando señales ABR reales a un número 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 I, III y V.
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Figura 3.16: Señales ABR obtenidas con un número diferente de promedios re-
gistrados con el prototipo.
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Figura 3.17: Señales ABR obtenidas con un número diferente de promedios re-
gistrados con el BMA-200.
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3.4. Sistema de registro para señales ABR y

MLR

3.4.1. Diseño y evaluación

En esta sección se presenta la descripción de un sistema de adquisición de bajo

coste que permite el registro de señales ABR y MLR de manera flexible. Este

sistema está basado en la arquitectura presentada en la sección 3.2. Este sistema

de adquisición ha sido de gran utilidad para llevar a cabo la parte experimental

del resto de las actividades de investigación de esta tesis doctoral. La figura 3.18

muestra una fotograf́ıa de los módulos hardware que implementan el sistema de

registro de potenciales evocados auditivos.

Figura 3.18: Fotograf́ıa de los módulos hardware del sistema de registro de señales
ABR y MLR (derecha).
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En este sistema, la conversión 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 inserción Etymotic ER·3A

(Etymotic Research, Inc., Elk Grove Village, IL). La amplificación de la señal de

estimulación por un amplificador de audio no ha sido necesaria por ser el nivel de

estimulación 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 caracteŕısticas

están presentadas en detalle en la sección 3.3 de esta memoria. La generación de

la secuencia de estimulación 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 portátil, alimentado por bateŕıa.

La tabla 3.2 presenta una estimación 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

electrónico conocido. El material electrónico de esta tabla incluye elementos semi-

conductores (resistencias, condensadores, etc.), circuitos integrados, conectores,

conmutadores, cable, placa PCB, caja, bateŕıas y soportes de bateŕıa. 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

señales ABR y MLR reales y sintetizadas artificialmente. El experimento 1 consis-

tió en la simulación del registro de señales 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 electrónico 200 $

Electrodos y pasta electroĺıtica 200 $

Auriculares de inserción 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.

Figura 3.20: Registro de señales de baja amplitud sintetizadas artificialmente con
una morfoloǵıa similar a señales ABR y MLR (pseudopotenciales).

evocadas auditivas. En este experimento: se sintetizó una señal compuesta por

10 000 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 fijó su nivel de

amplitud a 0.2 µV en la señal de ABR y a 0.5 µV en la señal de MLR mediante

un divisor de tensión; 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 configuración de registro

de los pseudopotenciales. Los pseudopotenciales utilizados en este estudio fueron

obtenidos con el promedio de 10 000 respuestas auditivas cuyos est́ımulos fueron
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Figura 3.21: Influencia del número de respuestas auditivas promediadas en la
calidad de las señales ABR y MLR registradas.

presentados a una tasa de 33 Hz para señales ABR y 3.3 Hz para señales 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 más importantes de

estas señales están señaladas en la figura. Esta figura muestra que el sistema de

registro de respuestas evocadas auditivas que implementa una configuración de

la arquitectura de registro presentada en la sección 3.2 puede ser utilizado para

registrar señales con una morfoloǵıa y amplitud similares a señales ABR y MLR,

puesto que sus principales componentes pueden ser identificadas, permanecen en

la misma latencia y presentan una morfoloǵıa similar.

El experimento 2 analiza el efecto de la reducción de ruido mediante el pro-

medio de respuestas. La figura 3.21 muestra señales ABR y MLR obtenidas

con un número diferente de respuestas promediadas sobre un sujeto normoyente

(#S1: varón, 28 años). La estimulación utilizada en estos experimentos fueron

clics presentados a 70 dB nHL a una tasa de estimulación 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: Señales ABR obtenidas en un sujeto a diferentes intensidades de
estimulación.

gistros aumenta conforme incrementa el número de respuestas promediadas. Las

principales componentes de estas señales empiezan a poder identificarse a partir

del promedio de 500 respuestas. Los registros obtenidos con 20 000 respuestas

promediadas son de una gran calidad, pero requieren un tiempo extenso de regis-

tro, especialmente para señales MLR. Un número 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 número elevado de respuestas

promediadas puede ser interesante en algunas aplicaciones, como en el estudio

de la adaptación neuronal, que requiere el análisis de AERs de alta calidad y no

impone restricciones importantes sobre el tiempo de registro [Valderrama et al.,

2014e].

El experimento 3 evalúa la influencia del nivel de estimulación en la morfoloǵıa

de señales ABR. La figura 3.22 muestra registros ABR obtenidos a intensidades
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de estimulación 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 est́ımulos 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 estimulación disminuye. La onda V permanece como la

componente más 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 señales ABR registrados en un conjunto de 8 sujetos adultos

normoyentes, de ambos sexos, y de edades comprendidas entre los 23 y los 33 años,

obtenidos a las intensidades de estimulación 10, 30, 50 y 70 dB nHL. Esta figura

refleja una gran variabilidad inter-sujeto en la morfoloǵıa de las respuestas, lo

cual concuerda con otros trabajos [Stockard et al., 1979]. La tabla 3.3 presenta

un análisis 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

fácilmente a 70, 50 y 30 dB nHL, pero en algunos sujetos, la onda III no puede

identificarse a bajas intensidades. La desviación estándar del análisis de latencias

presentado en la tabla 3.3 muestra que la dispersión entre sujetos en cuanto a la

latencia es pequeña. Los valores promedio de la misma tabla indican que las laten-

cias aumentan conforme la intensidad de estimulación disminuye. La influencia

que la intensidad de estimulación tiene sobre las latencias de los potenciales evo-

cados auditivos del tronco cerebral se ha analizado mediante un test de hipótesis

estad́ıstica. Las latencias de las ondas III, V, y la latencia interpico III-V medidos

en registros obtenidos a 70 dB nHL han sido tomados como referencia. El nivel

de significancia se fijó en α = 0,05, de acuerdo con muchas aplicaciones bioes-

tad́ısticas [Altman, 1997]. Los valores de p mostrados en la tabla 3.3 indican que

la intensidad de estimulación es un factor condicionante que influencia la latencia

de las ondas III y V. Por otro lado, no hemos encontrado evidencias estad́ısti-

camente significativas de que la intensidad de estimulación afecte a la latencia

interpico III-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 III (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 5.96 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 1.92 1.88

Sujeto 7 3.88 4.28 5.12 5.98 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 5.93 6.18 6.98 1.99 1.90 1.94

Desviación estándar 0.13 0.25 0.20 0.17 0.16 0.19 0.09 0.12 0.05

p - 0.0053 5 · 10−8 - 0.083 2 · 10−8 - 0.12 0.23

Tabla 3.3: Media, desviación estándar, 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: Señales ABR obtenidas en un conjunto de 8 sujetos a diferentes
intensidades de estimulación.

119



3. SISTEMA DE REGISTRO DE RESPUESTAS EVOCADAS
AUDITIVAS

3.4.2. Comparación del sistema desarrollado con un siste-

ma de registro comercial de uso cĺınico

El rendimiento del sistema de registro desarrollado ha sido evaluado median-

te la comparación de registros ABR obtenidos sobre un conjunto de 30 sujetos

utilizando el sistema de registro desarrollado en esta sección (Prototipo) y el sis-

tema de registro comercial de uso cĺınico GSI Audera (Grason-Stadler Inc., Eden

Prairie, MN). Este estudio cĺınico ha contemplado el registro de señales ABR en

bebés, niños 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 cĺınico vaŕıa entre los 6 meses y los 45 años. La tabla 3.4 muestra la edad

y sexo de cada sujeto analizado en este estudio. La estimulación del sistema audi-

tivo se llevó a cabo mediante 2000 clics monofásicos en polaridad de rarefacción,

presentados a una tasa de 33 Hz utilizando la técnica de estimulación convencio-

nal (ISI fijo). La duración de registro de cada señal ABR fue por tanto de unos

60 segundos. En cada sujeto explorado, se registraron señales ABR a distintos

niveles de intensidad, generalmente entre 30 y 60 dB nHL, en pasos de 10 dB. En

algunos sujetos también se exploraron señales ABR a intensidades superiores. El

EEG registrado fue filtrado de forma digital (Butterworth de orden 4, [100 - 3500]

Hz), y se evitó el procesamiento de respuestas cuyos valores extremos superasen el

umbral de ±50µV . El procedimiento de registro de estos experimentos fue apro-

bado por el Comité Ético de Investigación Cĺınica del Hospital Universitario San

Cecilio y por el Comité de Ética de Investigación Humana de la Universidad de

Granada (Número 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, señales ABR de

los sujetos 1, 2, 3, 4 y 5 de este estudio. Las señales ABR de todos los sujetos

explorados pueden encontrarse en el apéndice C. El análisis de estas figuras in-

dica que las señales 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 años #S11 F 20 meses #S21 M 33 años

#S2 F 23 años #S12 M 3 años #S22 M 45 años

#S3 M 16 meses #S13 M 15 meses #S23 F 21 años

#S4 M 21 años #S14 F 19 meses #S24 F 22 años

#S5 F 24 años #S15 F 19 meses #S25 M 14 meses

#S6 F 33 años #S16 M 16 meses #S26 F 29 años

#S7 M 36 años #S17 M 36 años #S27 F 25 años

#S8 M 32 años #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 años #S30 F 6 meses

Tabla 3.4: Edad y sexo de los sujetos analizados en un estudio cĺınico realizado
por el sistema desarrollado (prototipo) y el sistema de registro comercial de uso
cĺınico GSI Audera (Grason-Stadler Inc., Eden Prairie, MN).

Figura 3.24: Señales 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: Señales ABR del sujeto 2 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura 3.26: Señales 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: Señales ABR del sujeto 4 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura 3.28: Señales 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 audioloǵıa y estudiantes de perfil técnico con un enfoque hacia

aplicaciones biomédicas. La actividad a desarrollar por los estudiantes consiste en

la implementación, caracterización, evaluación del rendimiento, y aplicación de

un sistema de registro de potenciales evocados auditivos. La realización de esta

actividad requiere una formación básica en los campos de audioloǵıa, electróni-

ca, teoŕıa de la señal y programación. En caso de ser necesario, los estudiantes

podŕıan tener una revisión sobre estas materias previa a la realización de esta

actividad. Esta actividad encaja perfectamente en los últimos años de las titu-

laciones de ingenieŕıa electrónica, ingenieŕıa informática, ingenieŕıa biomédica, e

ingenieŕıa de telecomunicación. Esta actividad podŕıa también encajar en algunos

másteres espećıficos como los de bioingenieŕıa, sistemas multimedia, neurociencia,

instrumentación biomédica, y estudios de otorrinolaringoloǵıa. La realización de

esta actividad ayudará a los estudiantes a reforzar competencias y habilidades

espećıficas dependiendo de su campo de estudio. Debido al caracter multidisci-

plinar de esta actividad, podŕıa resultar interesante involucrar a estudiantes de

distintas titulaciones para realizar determinadas tareas espećıficas.

Los estudiantes de ingenieŕıa electrónica se encargarán (a) de la implementa-

ción de un amplificador instrumental de elevada ganancia y bajo nivel de ruido,

(b) de la calibración del sistema, y (c) de la caracterización del amplificador

en términos de su comportamiento en frecuencia, linealidad, consumo, densidad

espectral y potencia de ruido en función de la impedancia de la fuente. Estas ac-

tividades les ayudarán a mejorar su habilidad en el campo de la instrumentación

biomédica, aprenderán a evaluar el rendimiento de un sistema lineal a través de

su caracterización electrónica, comprenderán la importancia de las impedancias

de entrada y de salida de los módulos electrónicos y la relevancia de un trata-

miento adecuado del ruido. Además, los estudiantes de ingenieŕıa electrónica se

familiarizarán con técnicas avanzadas de procesamiento de señal y con el proceso

de registro de señales biológicas.
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Las actividades de los estudiantes de ingenieŕıa de telecomunicación realizarán

(a) la adquisición de señales, (b) la configuración de los parámetros del proceso de

conversión AD/DA realizado por una tarjeta de sonido, tales como la frecuencia

de muestreo o el número de bits de cuantización, (c) la estimación 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

interactuarán con la electrónica del sistema y serán conscientes de que su trabajo

contribuye al desarrollo de una aplicación biomédica.

Los estudiantes de ingenieŕıa informática realizarán la programación de las

rutinas de procesamiento digital de la señal necesarias para registrar respuestas

evocadas auditivas diseñadas por los estudiantes de ingenieŕıa de telecomunica-

ción. Durante la realización de estas tareas, los estudiantes mejorarán su nivel de

programación, aprendiendo funciones nuevas que podrán ser de utilidad en otras

disciplinas. Además, los estudiantes de ingenieŕıa informática diseñarán y progra-

marán una interfaz gráfica de usuario, con la que doctores de medicina y otros

usuarios de perfil no-técnico dispondŕıan de una plataforma sencilla y amigable

para el registro de AER. El desarrollo de estas tareas hará que los estudiantes de

ingenieŕıa informática sean más conscientes de la relevancia de la electrónica y el

procesamiento de señal en una aplicación con un propósito cĺınico.

El principal rol de los estudiantes de audioloǵıa es el registro y el análisis

de las respuestas evocadas auditivas registradas con el sistema de adquisición.

Esta actividad servirá a los estudiantes para adquirir una mayor comprensión del

proceso de audición. Los estudiantes de audioloǵıa aprenderán la influencia que

factores como la intensidad o la tasa de estimulación tiene sobre las amplitudes

y las latencias de las ondas de los AER. Estos estudiantes estarán involucrados

en la formulación de test de hipótesis estad́ısticos para proponer conclusiones

biológicas y dar una interpretación fisiológica de los resultados. Esta actividad

ayudará a los estudiantes a incrementar su experiencia con test estad́ısticos para

alcanzar conclusiones con un grado de confianza conocido. Además, esta actividad

ayudará a los estudiantes a comprender el proceso de registro de AER con detalle

y ser más conscientes de (a) la importancia de la electrónica, (b) la importancia

de una correcta colocación 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 señales puede ofrecer, y (d) la importancia de una

interfaz de usuario sencilla e intuitiva.

La evaluación del sistema es también una tarea con un alto contenido educati-

vo. Puede realizarse no sólo con el registro de respuestas evocadas auditivas sobre

un sujeto, sino también simulando el registro de una señal digital sintetizada con

una morfoloǵıa similar a una AER (pseudopotencial). El registro con éxito de un

pseudopotencial de baja amplitud es una actividad exigente. Esta actividad no

requiere la colocación de electrodos y proporciona un alto grado de libertad: (a) la

morfoloǵıa del pseudopotencial puede ser sintetizado de forma digital, (b) la am-

plitud del pseudopotencial puede ser controlada por el nivel de salida de la señal

y por el divisor de tensión, (c) se puede añadir ruido adicional, bien incrementan-

do la impedancia de salida del divisor de tensión, o por medios digitales, donde

puede además controlarse la densidad de potencia espectral del ruido, y (d) otros

parámetros como la frecuencia de muestreo, el número de bits de cuantización

y el número de respuestas consideradas en la promediación también pueden ser

controlados.

La metodoloǵıa pedagógica que se propone para conseguir los objetivos de

esta actividad se basa en el aprendizaje experimental. Esta estrategia didáctica

está basada en la adquisición de conocimiento basándose 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

misión del profesorado es ayudar a los estudiantes a organizar sus ideas, planificar

los objetivos, ayudar a los estudiantes a resolver problemas técnicos espećıficos

y evaluar sus resultados y su grado de motivación. Esta metodoloǵıa de apren-

dizaje puede favorecer la creación de una atmósfera educacional que anime a los

estudiantes a estar involucrados en esta actividad docente.

Evaluación del enfoque educacional propuesto

La evaluación del enfoque educacional propuesto se ha realizado mediante una

actividad de laboratorio en el marco del Máster en Tecnoloǵıas Multimedia de la
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Universidad de Granada (España). Este máster imparte educación en las materias

de procesamiento digital de señales de audio y v́ıdeo, audioloǵıa, el desarrollo

de interfaces hombre-máquina, etc. Los estudiantes matriculados en este máster

generalmente presentan un perfil técnico con titulaciones de ingenieŕıa electrónica,

ingenieŕıa informática e ingenieŕıa de telecomunicación. La sesión de laboratorio

tuvo lugar después de 12 horas lectivas sobre audioloǵıa, en las que los estudiantes

aprendieron temas de anatomı́a y fisionomı́a del sistema auditivo, el proceso de

registro de otoemisiones acústicas y potenciales evocados auditivos del tronco

cerebral, el uso de estas señales para propósitos cĺınicos como la determinación

del umbral de audición, etc.

El propósito de esta actividad de laboratorio fue la de involucrar a los es-

tudiantes en una sesión de registro de señales ABR y ayudarles a consolidar los

conceptos más importantes estudiados en las horas lectivas. El laboratorio consis-

tió en la realización de 4 actividades. La actividad 1 fue una pequeña introducción

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 señales. La actividad 2 consistió en la colocación de los elec-

trodos en la cabeza de un sujeto y la conexión de los elementos hardware del

sistema de registro: ordenador, tarjeta de sonido AD/DA externa, auriculares y

amplificador. La actividad 3 consistió en el registro de las respuestas auditivas

asociadas a 2000 est́ımulos acústicos y la presentación de registros ABR obtenidos

a un número diferente de respuestas promediadas: 50, 100, 200, 500, 1000, 1500

y 2000. En la actividad 4 se realizó el registro de potenciales ABR a los niveles

de estimulación 10, 30, 50 y 70 dB nHL. Nueve estudiantes participaron en esta

práctica de laboratorio.

Los estudiantes realizaron un test al principio y al final de la sesión de labora-

torio con una doble intencionalidad: por un lado, se evaluó el contenido aprendido

por los estudiantes en las horas lectivas, y por otro lado, la realización de un test

al principio de la sesión preparó a los estudiantes para el tipo de contenido que

recibiŕıan más tarde en la sesión de laboratorio, lo que les ayudó a concentrar

su atención en los contenidos más importantes e incrementó su motivación 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 sesión de
laboratorio. Esta figura muestra que el porcentaje de preguntas contestadas de
forma correcta incrementa después de la sesión de laboratorio.

de forma correcta a las preguntas del test de conocimiento antes y después de la

sesión 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 más preguntas después de la realización de

Tag Question

Q1 ¿Cuáles son los principales elementos involucrados en un sistema de registro de ABR
estándar?

Q2 ¿Cuál es la forma correcta de colocación de los electrodos para registrar señales ABR?

Q3 ¿Cuál es la metodoloǵıa utilizada para reducir los efectos de artefactos no sincroniza-
dos con el est́ımulo?

Q4 ¿Qué tipos de artefacto generalmente afectan al registro de señales ABR?

Q5 ¿Cuál es la influencia de la intensidad de estimulación 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 más del 70 % de los estudiantes en el test de

conocimiento realizado al final de la sesión de laboratorio.

Finalmente, a los estudiantes se les pidió que completaran una encuesta de

satisfacción para evaluar la eficiencia de este laboratorio. Esta evaluación se

realizó midiendo el grado de aceptación de los alumnos con una serie de de-

claraciones. Estas declaraciones y los resultados de la encuesta de satisfacción

están presentados en la tabla 3.6. Una evaluación de 1 corresponde con “estoy

Declaración
Evaluación

Media Desv. Est.

Este laboratorio me ha ayudado a comprender el funcionamiento
general de un sistema de registro de ABR estándar.

4.6 0.5

Gracias a este laboratorio, he aprendido la colocación correcta de
los electrodos en la cabeza para registrar señales ABR.

4.7 0.7

Este laboratorio me ha ayudado a comprender los diferentes tipos
de artefacto involucrados en el registro de potenciales evocados,
aśı como los métodos de procesamiento de digital de señal utiliza-
dos para reducir sus efectos.

4.0 0.7

He asimilado la forma en la que el número de respuestas biológi-
cas promediadas afecta en la consecución de un registro ABR de
calidad.

4.3 0.7

Este laboratorio me ha ayudado a asimilar el efecto que tiene
la intensidad de estimulación sobre las ondas de los potenciales
evocados auditivos.

4.3 0.7

En general, los contenidos de este laboratorio se han presentado
de forma adecuada y sistemática.

4.1 0.6

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 motivación e interés por la asignatura gracias
a este laboratorio.

3.5 0.5

Recomendaŕıa este laboratorio a otros estudiantes de audioloǵıa
y bioingenieŕıa.

4.4 0.7

Considero que los conceptos afianzados en este laboratorio son de
utilidad para otros estudiantes de audioloǵıa y bioingenieŕıa.

4.3 0.5

Tabla 3.6: Resultados de la encuesta de satisfacción. Las columnas de evaluación
representan la media y la desviación estándar del grado de aceptación 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 evaluación de 5 corresponde con “estoy total-

mente de acuerdo”. La columna “evaluación” en la tabla 3.6 muestra la media y

la desviación estándar de la evaluación de los estudiantes. En términos generales,

la tabla 3.6 muestra indicios de que el laboratorio tuvo un alto nivel de aceptación

por los estudiantes. Esta tabla también muestra que los estudiantes piensan que

la sesión de laboratorio fue útil para ayudarlos a comprender conceptos importan-

tes estudiados en las horas lectivas, que el laboratorio fue interesante y que ellos

recomendaŕıan esta sesión a otros estudiantes de audioloǵıa y bioingenieŕıa. A los

estudiantes también se les pidió su opinión personal sobre el laboratorio, dando

respuestas como: “los ejercicios prácticos favorecen una mejor comprensión de la

teoŕıa”, “mi participación en este laboratorio me ayudó a comprender y retener

mejor las cosas explicadas en clase”, o “este laboratorio facilita la comprensión

de modelos teóricos estudiados en clase”.

3.6. Discusión

En esta sección se ha presentado la descripción detallada de una arquitec-

tura modular de registro de respuestas evocadas auditivas. La constitución de

esta arquitectura mediante módulos independientes permite la comparación de

distintas implementaciones de un mismo módulo. Por ejemplo, esta arquitectura

puede servir para evaluar el rendimiento de los auriculares de inserción Etymotic

ER·3A (Etymotic Research, Inc., Elk Grove Village, IL) frente a otros auricula-

res estándar comparando AERs registrados con una configuración modular en la

que el único módulo que vaŕıe sea el módulo M8 (transductor). Por otro lado,

la constitución modular de esta arquitectura aporta una gran flexibilidad en el

registro de AER, lo cual resulta de interés en muchas aplicaciones de investiga-

ción. Prácticamente todos los parámetros involucrados en el proceso de registro

de AER pueden ser definidos y controlados. Por ejemplo, esta arquitectura per-

mite el control de parámetros como la naturaleza, duración y polaridad de la

estimulación, el número de respuestas promediadas, el nivel y la tasa de estimu-

lación. La plataforma software de esta arquitectura permite la implementación

de técnicas de estimulación/registro avanzados, tales como RSA y QSD para el

registro de AER a altas tasas de estimulación; el filtrado digital para incrementar
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la calidad de los registros; y el uso de técnicas de rechazo de artefacto. Además, el

registro del electroencefalograma puede ser de interés para implementar determi-

nados métodos de procesamiento digital de señal offline. Todos estos parámetros

y métodos pueden ser implementados por cualquier lenguaje de programación, lo

cual da al usuario un amplio abanico de posibilidades.

El módulo de amplificación del electroencefalograma registrado por los elec-

trodos es necesario en el registro de AER. Este módulo 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 diseñado e implementado un módulo de amplificación de elevada

ganancia y bajo nivel de ruido. La sección 3.3 presenta una descripción detallada

de las caracteŕısticas del amplificador diseñado, el esquema del circuito electróni-

co, la caracterización eléctrica de su comportamiento mediante un diagrama de

Bode y un estudio de la linealidad, y una comparación del rendimiento del am-

plificador diseñado con el bioamplificador comercial BMA-200. Los resultados

obtenidos en este estudio indican que el rendimiento del amplificador diseñado

(prototipo) en cuanto al nivel de ruido y al registro de señales ABR es ligeramente

superior al del amplificador comercial BMA-200. Además, el coste de fabricación

del amplificador diseñado en esta tesis es considerablemente inferior al precio

de adquisición de la mayoŕıa de los amplificadores comerciales, generalmente de

varios miles de dólares. El coste de los elementos semiconductores, circuitos inte-

grados, conectores, tarjeta PCB, caja externa, bateŕıas y portabateŕıas es inferior

a 200 $, tomando como referencia la lista de precios de un conocido proveedor

electrónico.

La arquitectura descrita en la sección 3.2 puede implementarse mediante siste-

mas de registro constituidos por distintas configuraciones modulares. La sección

3.4.1 presenta la descripción de un sistema basado en la arquitectura modular

que permite el registro de señales ABR y MLR. La configuración 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 inserción 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 sección 3.3, y módulos software

que definen la naturaleza de la estimulación 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 señales ABR y MLR ar-

tificialmente sintetizadas (pseudopotenciales); (b) el registro de señales ABR y

MLR reales de diferente calidad obtenidas con un número diferente de respues-

tas promediadas; (c) el análisis de la influencia del nivel de estimulación en la

morfoloǵıa de señales 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 cĺınico con 30 sujetos normoyentes y sujetos con perfiles de

riesgo de pérdida auditiva, comparando señales ABR obtenidas a diferentes nive-

les de intensidad con el sistema de registro desarrollado y con el sistema comercial

de uso cĺınico GSI Audera (Grason-Stadler Inc., Eden Prairie, MN). Además, 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 estimulación [Alvarez

et al., 2010; Valderrama et al., 2012a, 2013b,c, 2014c], (b) para realizar un estu-

dio sobre los mecanismos rápidos y lentos de adaptación neuronal en humanos

mediante el análisis de la morfoloǵıa de señales ABR obtenidas con la técnica de

separación de respuestas [Valderrama et al., 2012b, 2014e], (c) para desarrollar y

evaluar diferentes enfoques de técnicas de evaluación automática de la calidad y

detección de respuesta [Morales et al., 2014; Valderrama et al., 2013a,d, 2014d],

y (d) para realizar un análisis de la efectividad de las altas tasas de estimulación

para reducir el tiempo de duración de registro de respuestas evocadas auditivas

[Valderrama et al., 2012c, 2014a]. El análisis de los resultados de los experimentos

presentados en la sección 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 investigación [Valderrama et al., 2011, 2014b,f].

La naturaleza modular, flexible, y de bajo coste del sistema de registro de AER

descrito no sólo es apropiada para propósitos de investigación, sino que también

puede ser de interés como herramienta didáctica con fines educativos. La sección

3.5 propone el desarrollo, caracterización, evaluación y aplicación 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 ingenieŕıa

electrónica, ingenieŕıa de telecomunicación, ingenieŕıa informática, y estudios de

audioloǵıa. El desarrollo de las actividades del laboratorio propuesto en la sección

3.5 presenta numerosas ventajas educacionales. El modelo pedagógico propuesto

es el aprendizaje experimental, en el que los estudiantes aprenden directamente

de su experiencia. Este enfoque pretende una mejor comprensión y una mayor re-

tención de conceptos adquiridos. Una sesión del laboratorio propuesto tuvo lugar

en el marco del Máster en Tecnoloǵıas Multimedia de la Universidad de Granada

(España). En esta sesión de laboratorio se realizaron una serie de actividades,

que de acuerdo con la autoevaluación realizada por los estudiantes, les ayudaron

a comprender, asimilar y consolidar conceptos teóricos impartidos en las horas

lectivas.
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Caṕıtulo 4

Técnicas de estimulación y

procesado basadas en

estimulación aleatorizada

4.1. Introducción

La técnica convencional (CONV) para el registro de potenciales evocados au-

ditivos del tronco cerebral (ABR: auditory brainstem response) consiste en la

promediación de un número elevado de respuestas auditivas cuyos est́ımulos co-

rrespondientes están presentados de forma periódica, esto es, con un intervalo

entre est́ımulos (ISI: inter-stimulus interval) constante. Esta técnica tiene la im-

portante limitación de que el ISI debe ser mayor que la ventana de promediación

para evitar la contaminación del registro por las respuestas adyacentes [Kjaer,

1980; Zollner et al., 1976]. Por tanto, la técnica CONV no puede ser utilizada

para registrar señales ABR a tasas superiores a 100 Hz ni señales MLR a tasas

superiores a 10 Hz, considerando ventanas de promediación estándar de 10 ms

para ABR y 100 ms para MLR.

El registro de AEPs a altas tasas de estimulación (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 estimulación permite un estudio

detallado del fenómeno de adaptación 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 estimulación puede ayudar a mejorar la precisión en la estimación

del umbral de audición de un sujeto. Además, se han encontrado evidencias de

que las altas tasas de estimulación podŕıan ser de utilidad para detectar ciertas

patoloǵıas 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

presentación de est́ımulos con un ISI reducido podŕıa reducir el tiempo de registro

necesario, puesto que se podŕıan registrar un determinado número de respuestas

auditivas en menos tiempo, lo cual podŕıa resultar de interés en determinadas

situaciones tales como en el registro a niños y otros sujetos no cooperativos [Bell

et al., 2001; Burkard et al., 1990]. Sin embargo, la adaptación neuronal produce

cambios en la morfoloǵıa de las respuestas, produciendo un deterioro de su SNR,

por lo que si las altas tasas de estimulación pueden utilizarse para reducir el

tiempo de registro de AEPs es todav́ıa un tema de controversia [Burkard & Don,

2007].

Existen varias técnicas que permiten el registro de ABR a altas tasas de es-

timulación, rompiendo con la limitación impuesta por la técnica CONV. Estas

técnicas estiman la respuesta biológica mediante el uso de secuencias de esti-

mulación pseudoaleatorias, que se repiten de forma periódica. El jitter de una

secuencia de estimulación es una medida que indica la magnitud de dispersión de

los ISI con respecto a la presentación periódica de los mismos. Estas técnicas de

estimulación/registro recuperan la componente lineal e invariante en el tiempo

(LTI: linear and time invariant), ignorando las desviaciones del comportamiento

no LTI. Sin embargo, conforme la tasa de estimulación aumenta, la morfoloǵıa

de las respuestas cambia [Bohórquez & Ozdamar, 2006]. Por tanto, el jitter de

una secuencia de estimulación podŕıa ser un parámetro cŕıtico a considerar a

la hora de asumir que cada clic evoca la misma respuesta [Jewett et al., 2004].

Las técnicas más influyentes que permiten el registro de ABR a altas tasas de

estimulación son maximum length sequences (MLS), quasiperiodic sequence decon-

volution (QSD), continous loop averaging deconvolution (CLAD), y least-squares

deconvolution (LSD). A continuación se presenta un resumen de estas técnicas,

cuyos fundamentos están descritos en detalle en la sección 2.4.
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La técnica MLS fue desarrollada por Eysholdt & Schreiner [1982]. En esta

técnica, la deconvolución de respuestas solapadas se realiza utilizando ráfagas de

pulsos pseudoaleatorios cuyos ISI se ajustan a secuencias de De-Bruijn. Esta técni-

ca no sólo ha sido utilizada para el registro de ABR a altas tasas de estimulación,

[Bohórquez & Ozdamar, 2006; Leung et al., 1998], sino también para registrar

MLR [Lavoie et al., 2010] y otoemisiones acústicas [de Boer et al., 2007; Hine

et al., 2001; Thornton, 1993]. La técnica de estimulación basada en secuencias

de Legendre (LGS) también se ajusta a las secuencias de De-Bruijn. La técnica

LGS ha sido utilizada para registrar señales ABR a altas tasas de estimulación,

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 estimulación.

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 deconvolución de respuestas solapadas a altas tasas

de estimulación. La principal dificultad de esta estrategia reside en la búsqueda

de secuencias de estimulación óptimas, que usualmente requiere un gran esfuerzo

computacional [Jewett et al., 2004; Wang et al., 2006]. El análisis del dominio

de la frecuencia descrito en el modelo QSD aportó 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 deconvolución de respuestas solapadas se realiza en el dominio

del tiempo mediante un procedimiento de álgebra matricial. Una formulación de

esta técnica en el dominio de la frecuencia se presentó más tarde por Ozdamar

y Bohorquez [Ozdamar & Bohórquez, 2006]. La teoŕıa 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 señales

MLR a altas tasas de estimulación [Bohórquez et al., 2009; Millan et al., 2006].

La principal ventaja de esta técnica con respecto a MLS reside en una reducción

significativa de las restricciones impuestas en las secuencias de estimulación. No

obstante, las secuencias en CLAD deben cumplir con 2 requisitos: la matriz de

convolución, formada a partir de la secuencia de estimulación, debe ser invertible

(no singular) y la densidad espectral de ruido de la secuencia de estimulación
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debe cumplir los requisitos de reducción 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 deconvolución de respuestas solapadas en el dominio del

tiempo utilizando un enfoque basado en el error cuadrático 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 generación de secuencias de estimulación eficientes obtenidas

mediante modelos de simulación.

En este caṕıtulo se describen con detalle una serie de estrategias basadas en

estimulación aleatorizada que permiten el registro de potenciales evocados audi-

tivos a altas tasas de estimulación. La técnica randomized stimulation and ave-

raging (RSA) consiste en el promediado de respuestas auditivas correspondientes

a est́ımulos cuyos ISI vaŕıan de forma aleatoria conforme a una distribución de

probabilidad establecida (estimulación aleatorizada). RSA incluye un proceso de

blanking digital, que considera valores nulos las muestras del EEG contaminadas

por artefacto de estimulación. Las principales ventajas de la técnica RSA son:

(a) permite un control preciso del jitter de la secuencia de estimulación, (b) las

secuencias de estimulación basadas en estimulación aleatorizada no están 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 deconvolución 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

estimulación sea suficientemente amplio [Valderrama et al., 2012a]. Además, el

blanking digital conlleva el promediado no uniforme de respuestas a lo largo de la

ventana de promediación, 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 promediación. Por estas razones, la técnica RSA requiere el uso

de secuencias de estimulación con un jitter mı́nimo. En este caṕıtulo se describe,

además, la técnica iterative - randomized stimulation and averaging (I-RSA). I-
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RSA incluye la estimación y la supresión 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 limitación de un jitter mı́nimo impuesto en RSA.

El rendimiento de la técnica RSA se ha comparado con el de las técnicas

CONV y QSD en términos de calidad de señales ABR. La fiabilidad de esta técnica

se ha evaluado mediante un análisis de la morfoloǵıa, amplitudes y latencias de las

principales ondas de señales ABR registradas en un conjunto de 8 sujetos a varias

tasas de estimulación. La técnica I-RSA se ha validado mediante un estudio con

señales ABR y MLR reales y simuladas computacionalmente obtenidas mediante

las técnicas RSA e I-RSA a diferentes tasas de estimulación con distribuciones de

jitter mayores, iguales, e inferiores a la duración de las componentes de las señales

ABR y MLR. En este caṕıtulo se presenta además un estudio sobre la reducción

del tiempo de registro de señales ABR obtenidos a altas tasas de estimulación

mediante la técnica RSA a diferentes niveles de intensidad.

Los resultados de este trabajo han sido presentados en las conferencias XXV

Unión Cient́ıfica Internacional de Radio (URSI), Bilbao, España (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]; 9th Inter-

national Conference of the Saudi Society of Otorhinolaryngology - Head and Neck

Surgery, Riyadh, Reino de Arabia Saud́ı (4-6 de marzo, 2014) [Valderrama et al.,

2014a]; y en dos art́ıculos de investigación en la revista Journal of the Acoustical

Society of America [Valderrama et al., 2012a, 2014c] (este último actualmente en

estado de revisión).
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4.2. Técnicas basadas en estimulación aleatori-

zada

4.2.1. Randomized stimulation and averaging (RSA)

Al contrario de la técnica de estimulación CONV, en el que los est́ımulos

están presentados con un periodo constante, mayor que la ventana de prome-

diación (figura 4.1.A), la técnica RSA consiste en el promediado de respuestas

auditivas correspondientes a una ráfaga de pulsos de estimulación cuyos ISI vaŕıan

de forma aleatoria conforme a una distribución de probabilidad predefinida (es-

timulación 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 estimulación basadas en estimulación aleatorizada utilizando

una distribución uniforme de probabilidad. La técnica RSA incluye un proceso

de blanking digital y promediación no-uniforme para minimizar el efecto del arte-

facto de estimulación en las respuestas solapadas. El proceso de blanking digital

consiste en considerar valores nulos aquellas muestras del EEG contaminadas con

artefacto de estimulación. La figura 4.1.B muestra una trama de una señal de

estimulación aleatorizada cuyos ISI vaŕıan de forma aleatoria conforme a una

distribución uniforme de probabilidad entre 4 y 8 ms (ISI4−8). La figura 4.1.C

muestra un histograma del ISI para una secuencia ISI4−8. Al aplicar la técnica

RSA, se observan dos importantes diferencias con respecto a la técnica CONV:

la tasa de estimulación puede ser mayor y dos o más respuestas consecutivas pue-

den solaparse; ambos efectos dependen de la distribución 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 continuación, se presenta una descripción formal de la técnica RSA. Sean y(n),

b(n) y s(n) (n = 1, . . . , N), respectivamente, el EEG digitalizado, la señal de

blanking, y la señal de sincronización (que indica con el valor 1 las muestras

en las que los est́ımulos comienzan y 0 en el resto de las muestras). Para un

EEG en el que se han presentado K est́ımulos, el ı́ndice de las muestras en las

que cada est́ımulo comienza puede representarse por m(k) (k = 1, . . . , K). Por
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Figura 4.1: (A) Ejemplo de señal de estimulación en la técnica CONV. Los est́ımu-
los están presentados con un periodo constante de 22 ms, mayor que la ventana
de promediación (10 ms). (B) Ejemplo de señal de estimulación aleatorizada con
la técnica RSA con un ISI4−8. En este caso, el ISI es inferior a la ventana de
promediación. (C) Histograma del ISI de una secuencia de estimulación cuyos ISI
se ajustan a una distribución uniforme de probabilidad entre 4 y 8 ms (ISI4−8).

tanto, s(m(k)) = 1. La señal de blanking b(n) diferencia las muestras válidas del

EEG (con valor 1) de las muestras contaminadas con artefacto de estimulación

(valor 0). La implementación de 1 ms de blanking es apropiada para est́ımulos de

corta duración, 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 est́ımulo:

b(n) =

{
0 if n ε[m(k)− 0,2ms · fs, m(k) + 0,8ms · fs],∀ k
1 en otros casos

n = 1 . . . N (4.1)

141
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El artefacto de estimulación producido por est́ımulos de una duración mayor

requeriŕıa el uso de una señal de blanking de mayor duración. La señal ABR

x̂(j) es estimada en RSA mediante el promedio de las respuestas auditivas sin

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

x̂(j) =

K∑
k=1

b(m(k) + j) · y(m(k) + j)

K∑
k=1

b(m(k) + j)

j = 1 . . . J (4.2)

donde J en la ecuación 4.2 y N en la ecuación 4.1 representan, respectivamente,

la longitud de la ventana de promediación y el número 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 señal ABR con la técnica RSA. Una señal ABR real (obtenida con

10 000 respuestas auditivas promediadas) fue utilizada para sintetizar artificial-

mente un EEG. Se generó una secuencia de estimulación ISI8−12 (con una distri-

bución uniforme del jitter entre 8 y 12 ms). Las figuras 4.2.A y 4.2.B muestran,

respectivamente, el principio de la señal de estimulación y la señal de sincroni-

zación s(n). La señal de sincronización s(n) se convolucionó con una señal ABR

y se le añadió 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 estimulación

son eliminados del promediado. Finalmente, la figura 4.2.E muestra la señal ABR

x̂(j) obtenida con la técnica RSA. La frecuencia de muestreo en este ejemplo fue

de fS = 25 kHz. Aunque en los registros reales de señales 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 identificación de las

respuestas auditivas sobre el EEG.

En comparación con otras técnicas basadas en deconvolución, RSA (a) permi-

te un control preciso del jitter de la secuencia de estimulación, (b) la generación de

secuencias de estimulación no está sujeta a ninguna restricción en el dominio de la
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Figura 4.2: Ilustración del proceso de estimación de una señal ABR mediante la
técnica RSA. (A) Señal de estimulación ISI8−12. (B) Señal de sincronización s(n).
(C) EEG digitalizado y(n) (en este ejemplo, el EEG ha sido sintetizado a partir
de una señal ABR real). (D) Efecto del blanking digital, b(n) · y(n): segmento
de EEG en el que el artefacto de estimulación es eliminado de la promediación.
(E) Estimación de la señal ABR x̂(j). Frecuencia de muestreo: fS = 25 kHz;
ventana de promediación: J = 250 muestras (10 ms).

143
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frecuencia, y (c) permite un procesamiento individual de las respuestas auditivas.

Sin embargo, al contrario del resto de técnicas que permiten el registro de señales

ABR a altas tasas de estimulación, RSA no realiza un proceso de deconvolución.

En RSA, existen básicamente tres tipos de artefacto involucrados en el proceso

de registro: el artefacto de estimulación, ruido no sincronizado con el est́ımulo, 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

promediación y mediante una selección adecuada de la distribución del jitter. La

técnica RSA permite el registro de AEPs siempre y cuando el jitter de la secuencia

de estimulación 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 promediación. El periodo dominante puede

estimarse a partir de la función de autocorrelación como el desplazamiento en el

cual se encuentra el primer máximo de correlación [Oppenheim & Schafer, 1999].

Las figuras 4.3 y 4.4 muestran, respectivamente, la función de autocorrelación de

una señal ABR y MLR de alta calidad. Estas figuras muestran que el periodo

dominante de las señales ABR es de unos 2 ms y el de las señales 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 promediación. El

número de muestras promediadas a lo largo de la ventana de promediación vaŕıa

en función de la cantidad del jitter de la secuencia de estimulación y de la dura-

ción del blanking digital. El jitter en la secuencia de estimulación de la técnica

RSA debe ser, además, suficientemente grande para permitir el promediado de al

menos el 70 % de las respuestas disponibles, evitando aśı 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 máximas entre distintos segmentos de la ventana de promediación

de 1.55 dB (ver material suplementario, apéndice B). La figura 4.5 muestra un
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Figura 4.3: Función de autocorrelación (abajo) de una señal ABR de alta calidad
(arriba). Esta figura muestra que el periodo dominante de las señales ABR es de
unos 2 ms.
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Figura 4.4: Función de autocorrelación (abajo) de una señal MLR de alta calidad
(arriba). Esta figura muestra que el periodo dominante de las señales ABR es de
unos 25 ms.
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análisis de la influencia de la cantidad de jitter (panel superior) y de la duración

del blanking digital (panel inferior) en el número de muestras promediadas a lo

largo de la ventana de promediación en el procesamiento de señales ABR (con

una ventana de promediación de 10 ms) mediante la técnica RSA. Las secuencias

de estimulación utilizadas en este estudio se generaron utilizando 20 000 est́ımu-

los distribuidos de forma aleatorizada conforme a una distribución uniforme de

probabilidad entre ‘a’ y ‘b’ ms (ISIa−b). El análisis del panel superior muestra la

influencia del jitter en el número de muestras promediadas cuando la duración

del blanking digital es de 1 ms. En este análisis, utilizando una secuencia de esti-

mulación de 4 ms de jitter (ISI5−9), el número inferior de muestras promediadas

es de 15 000 muestras; en una secuencia de 2 ms de jitter (ISI5−7), este número

seŕıa de 10 000 muestras; y en una secuencia de jitter 0.5 ms (ISI5−5,5), habŕıa

un segmento en la ventana de promediación que no se podŕıa obtener. El análisis

del panel inferior muestra la influencia de la duración del blanking digital en el

número de muestras promediadas a lo largo de la ventana de promediación. Este

análisis muestra que el blanking digital de larga duración (apropiado en est́ımulos

de larga duración, por ejemplo, tonos enventanados) impondŕıa la restricción de

un jitter mayor para lograr el requerimiento de promediar al menos el 70 % de

las muestras disponibles. El uso de un blanking digital de menor duración podŕıa

permitir la implementación de secuencias de estimulación de un jitter menor. Es-

te estudio muestra que la cantidad de jitter y la duración del blanking digital

son parámetros que influencian el número de muestras promediadas a lo largo de

la ventana de promediación. La técnica RSA requiere (a) una mı́nima cantidad

de jitter que debe ser mayor que el periodo dominante de las componentes del

AEP registrado para permitir que las componentes positivas y negativas de las

interferencias asociadas a las respuestas adyacentes solapadas puedan cancelarse

mediante la promediación; y (b) una distribución de jitter que permita prome-

diar un número suficiente de muestras a lo largo de la ventana de promediación

que evite diferencias significativas de calidad entre distintos segmentos del AEP

registrado.
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Figura 4.5: Influencia de la cantidad de jitter de la secuencia de estimulación y de
la duración del blanking digital en el número de muestras promediadas a lo largo
de la ventana de promediación en la técnica RSA. Esta figura muestra que el uso
de secuencias de estimulación de bajo jitter y blanking digital de larga duración
puede producir diferencias notables de calidad entre distintos segmentos de la
respuesta promediada.
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4.2.2. Iterative - randomized stimulation and averaging

(I-RSA)

La técnica iterative - randomized stimulation and averaging (I-RSA) es una

evolución de RSA que elimina la necesidad del uso del blanking digital y realiza

la estimación y la supresión de las interferencias asociadas a las respuestas ad-

yacentes solapadas mediante un proceso iterativo en el dominio del tiempo. Esta

técnica mantiene las ventajas de RSA y suaviza la limitación de un jitter mı́nimo

impuesto en la técnica RSA. El enfoque de este procedimiento se basa en itera-

ciones que incluyen la estimación de las interferencias asociadas a las respuestas

adyacentes solapadas, la sustracción de estas interferencias sobre el EEG registra-

do, y la re-estimación del AEP. La mejor estimación del AEP en cada iteración

deriva en una mejor estimación de las interferencias asociadas a las respuestas

solapadas, y por lo tanto, se pueden obtener mejores estimaciones del AEP de

forma recursiva. La precisión de esta técnica en la estimación del AEP mejora con

el número de iteraciones. El número total de iteraciones puede fijarse tanto como

un valor predefinido, o de forma automática, en el que la técnica deja de iterar

cuando las diferencias entre las estimaciones del AEP en iteraciones sucesivas sean

despreciables. Al igual que RSA, la generación de secuencias de estimulación en

I-RSA está basada en estimulación aleatorizada, en el que el ISI de los est́ımulos

vaŕıa de forma aleatoria conforme a una distribución de probabilidad. Una vez

registrado el EEG con las respuestas evocadas auditivas, tanto la técnica RSA

como la técnica I-RSA pueden implementarse offline.

La formulación matemática de I-RSA se describe a continuación. Utilizando la

notación de RSA, la estimación del potencial evocado auditivo x̂(j) (j = 1, . . . , J)

se obtiene en I-RSA mediante un proceso iterativo en el dominio del tiempo.

Cada iteración (i) resulta en una estimación del AEP, representada por ĥi(j)

(j = 1, . . . , J). La estimación del AEP en cada iteración por la técnica I-RSA

se lleva a cabo mediante el promediado de K respuestas cuyas correspondientes

respuestas adyacentes solapadas se han suprimido:

ĥi(j) =
1

K

K∑
k=1

yk(j +m(k)) [j = 1, . . . , J ] (4.3)
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donde yk(n) (n = 1, . . . , N) representa el EEG en el que las respuestas solapadas

al est́ımulo k están suprimidas. Las señales yk(n) se obtienen para cada est́ımulo

como el electroencefalograma original y(n) menos las estimaciones del AEP en la

iteración anterior ĥi−1 correspondientes a todos los est́ımulos excepto al est́ımulo

k:

yk(n) = y(n)− (s(n)− sk(n)) ∗ hi−1, [n = 1, . . . , N ] (4.4)

donde s(n) representa la señal de sincronización, sk(n) es la señal de sincroni-

zación para el est́ımulo k, y el śımbolo ∗ es el operador de convolución. Con-

siderando la señal ri(n) como el EEG original con todos los AEPs suprimidos:

ri(n) = y(n)− s(n) ∗ hi−1, entonces:

yk(n) = y(n)− s(n) ∗ hi−1 + sk(n) ∗ hi−1 =

= ri(n) + sk(n) ∗ hi−1 [n = 1, . . . , N ] (4.5)

y por lo tanto, las secciones de yk correspondientes a la ventana de promediación

del est́ımulo k pueden obtenerse conforme a:

yk(j +m(k)) = ri(j +m(k)) + sk(j +m(k)) ∗ hi−1 [j = 1, . . . , J ] (4.6)

La señal sk(n) puede representarse como δ(n −m(k)), donde δ(n) representa la

función delta de Dirac, con el valor 1 para n = 0, y 0 en cualquier otro caso. Por

lo tanto:

yk(j +m(k)) = ri(j +m(k)) + δ(j +m(k)−m(k)) ∗ hi−1 [j = 1, . . . , J ](4.7)

Puesto que la convolución de una función delta con cualquier distribución S es

simplemente la distribución S, se obtiene:

yk(j +m(k)) = ri(j +m(k)) + δ(j) ∗ hi−1 =

= ri(j +m(k)) + hi−1 [j = 1, . . . , J ] (4.8)
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y por lo tanto, de la ecuación 4.3, la estimación del AEP en la iteración i puede

llevarse a cabo conforme a:

ĥi(j) =
1

K

K∑
k=1

yk(j +m(k)) =
1

K

K∑
k=1

[ri(j +m(k)) + hi−1] =

=
1

K

K∑
k=1

[ri(j +m(k))] + hi−1 [j = 1, . . . , J ] (4.9)

En esta ecuación, el parámetro Ri(j) = 1
K

∑K
k=1 ri(j +m(k)) representa la

corrección realizada sobre la estimación del AEP en la iteración anterior (hi−1).

En determinadas distribuciones de jitter, este parámetro de corrección puede pro-

ducir un problema de inestabilidad, derivando en peores estimaciones del AEP

en iteraciones sucesivas. Este problema de inestabilidad puede resolverse introdu-

ciendo un factor de corrección (α), que permite restringir (valores de α inferiores

a 1) o realzar (valores de α mayores que 1) la corrección realizada sobre hi−1. Por

lo tanto, la estimación del AEP en la iteración i puede realizarse conforme a:

ĥi(j) = α ·Ri(j) + hi−1 [j = 1, . . . , J ] (4.10)

La estimación del AEP en cada iteración ĥi(j) se utiliza para la siguiente

iteración. I-RSA se inicializa con ĥ0(j) = 0 ∀j. Finalmente, la estimación del

AEP por la técnica I-RSA, x̂(j), puede obtenerse tanto como el AEP estimado

tras un número predefinido de iteraciones (I):

x̂(j) = ĥI(j) [j = 1, . . . , J ] (4.11)

o alternativamente, de forma automática cuando las diferencias entre las estima-

ciones del AEP en iteraciones sucesivas sean despreciables.

La velocidad de convergencia de esta técnica está relacionada con el valor del

factor de corrección α y con el nivel de interferencias asociadas con las respuestas

adyacentes solapadas, el cual depende del jitter de la secuencia de estimulación y

del ISI promedio en comparación con la longitud de la ventana de promediación.

Para una distribución de jitter determinada, valores de α inferiores a 1 reducirán

la velocidad de convergencia de la técnica I-RSA, pero asegurarán la convergencia.
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Por el contrario, cuando la inestabilidad no es un problema, valores de α mayores

que 1 aumentarán la velocidad de convergencia hacia la estimación del AEP. El

apéndice A.4 presenta una rutina software programada en Matlab que implementa

la técnica I-RSA.

La figura 4.6 ilustra el ejemplo de una iteración de la técnica I-RSA. En este

ejemplo, la frecuencia de muestreo es fS = 25 kHz, la longitud de la ventana de

promediación es J = 2500 muestras, que corresponde a 100 ms, y el factor de

corrección es α = 1. La figura 4.6.A muestra una señal MLR como ejemplo de

AEP. Las componentes de los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral,

Na, Pa, Nb, y Pb pueden identificarse en esta señal. La figura 4.6.B muestra un

segmento de la señal de sincronización s(n) cuyos ISI vaŕıan de forma aleatoria

conforme a una distribución uniforme de probabilidad entre 42 y 58 ms (ISI42−58).

El ı́ndice de las muestras en el que cada est́ımulo comienza m(k) (k = 1 . . . 5) se

muestra junto a cada est́ımulo. Esta figura también muestra el EEG registrado,

que en este ejemplo ha sido sintetizado de forma artificial como la convolución

de la señal de sincronización y el AEP más ruido blanco añadido a una SNR

de 9.5 dB. La figura 4.6.C muestra el AEP estimado en la iteración anterior (i-

1): hi−1(j), el cual se utiliza en la iteración i como una aproximación del AEP

para evaluar y suprimir las interferencias asociadas a respuestas solapadas. La

figura 4.6.D muestra el EEG registrado con todas las respuesta solapadas subs-

tráıdas ri(n). La figura 4.6.E esquematiza el proceso de estimación del AEP en

la iteración i, el cual se obtiene como la suma de la estimación del AEP en la

iteración anterior hi−1(j) y el promedio de las señales ri(1) · · · ri(K).

Las figuras 4.7 y 4.8 muestran un análisis de convergencia con señales ABR y

MLR reales registradas sobre un sujeto normoyente (hombre, 29 años) y proce-

sadas mediante la técnica I-RSA. En esta experimentación, se han utilizado 2000

est́ımulos en polaridad de rarefacción a una intensidad de 70 dB HL conforme a

las secuencias ISI7,7−8,3 (125 Hz con un jitter de 0.6 ms) en las señales ABR e

ISI17−33 (40 Hz con un jitter de 16 ms) en las señales MLR. El factor de correc-

ción que se ha utilizado en este ejemplo es α = 0,8. Estas figuras muestran las

estimaciones de la respuesta evocada auditiva en distintas iteraciones (hi) y la

corrección realizada sobre la estimación anterior en las distintas iteraciones (Ri).
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Figura 4.6: Ilustración de la estimación del AEP basada en la técnica I-RSA.
Frecuencia de muestreo: fS = 25 kHz; longitud de la ventana de promediación:
J = 2500 muestras (100 ms); factor de corrección: α = 1. (A) Respuesta AEP. Este
ejemplo muestra una señal MLR. (B) Señal de sincronización y EEG registrado
(en este ejemplo, el EEG ha sido sintetizado a partir de una respuesta real MLR).
(C) Estimación del AEP en la iteración anterior. (D) EEG con todas las respuestas
suprimidas. (E) Procedimiento de estimación del AEP en la iteración i.
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Figura 4.7: Análisis de convergencia de una señal ABR mediante la técnica I-
RSA. La figura de arriba muestra las estimaciones de la señal ABR en varias
iteraciones sucesivas (hi). La figura de abajo muestra la corrección realizada en
cada iteración sobre la respuesta estimada en la iteración anterior (Ri).
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Figura 4.8: Análisis de convergencia de una señal MLR mediante la técnica I-
RSA. La figura de arriba muestra las estimaciones de la señal MLR en varias
iteraciones sucesivas (hi). La figura de abajo muestra la corrección realizada en
cada iteración sobre la respuesta estimada en la iteración anterior (Ri).
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4.3. Evaluación de la técnica RSA

4.3.1. Material y métodos

La evaluación de la técnica RSA se ha basado en el análisis de señales ABR

de diferentes sujetos. La estimulación del sistema auditivo se realizó mediante

clics de 0.1 ms de duración presentados a una intensidad de 70 dB nHL. El nivel

0 dB nHL se estableció considerando el umbral de audición (nivel de estimulación

en el que los est́ımulos empiezan a ser detectados) para una ráfaga de clics pre-

sentados a una tasa de 20 Hz en un grupo de 15 sujetos (9 varones y 6 mujeres)

de edades comprendidas entre 24 y 31 años, sin nigún historial cĺınico de pérdida

auditiva (sujetos normoyentes). El equivalente a 0 dB nHL en tales condiciones

t́ıpicas de estimulación corresponde con un nivel de 36.4 dB peak sound pressure

level, y de 29.9 dB peak-to-peak equivalent sound pressure level [Burkard, 1984;

Klein & Teas, 1978; Stapells et al., 1982]. Se utilizaron clics de duración 0.1 ms

como est́ımulos para provocar la excitación śıncrona de un gran número de neu-

ronas, especialmente en la región de 1000 a 4000 Hz [Hall, 2007]. Las sesiones

de registro tuvieron lugar en una habitación aislada de interferencias acústicas y

electromagnéticas. Durante el proceso de registro, los sujetos estuvieron sentados

en una posición cómoda y relajada para minimizar el ruido miogénico. Las res-

puestas evocadas auditivas se registraron con electrodos de superficie colocados

sobre la piel en distintos puntos de la cabeza. Los electrodos activo, referencia y

tierra, fueron situados, respectivamente, en la parte superior de la frente, en la

mastoides ipsilateral, y en la parte inferior de la frente. La impedancia interelec-

trodo fue siempre inferior a 10 kΩ. La señal biológica fue amplificada 86 dB y

filtrada paso banda (100 - 3500 Hz). El EEG y la señal de estimulación fueron

muestreadas a 25 kHz y representadas con 16 bits por muestra (mediante un

conversor AD/DA de dos canales). Las señales digitales fueron procesadas con

algoritmos implementados en Matlab. El EEG registrado fue filtrado digitalmen-

te mediante un filtro Butterworth paso banda de sexto orden (150 - 3000 Hz).

La señal de sincronización s(n) se obtuvo a partir del registro de la señal de es-

timulación. La descripción en detalle del sistema de registro de las señales ABR

puede encontrarse en el caṕıtulo 3.
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Este estudio incluye el registro de señales ABR sobre un grupo de 8 adultos

normoyentes (5 varones y 3 mujeres, de edades comprendidas entre 22 y 36 años)

mediante el uso de las técnicas RSA, QSD y CONV. Estos sujetos fueron volun-

tarios y fueron informados en detalle sobre el protocolo experimental y posibles

efectos adversos de la prueba. Las secuencias de estimulación con las técnicas

RSA y QSD presentaron un jitter de 4 ms. En cada registro se tomaron 20 000

respuestas auditivas utilizando las técnicas RSA y QSD en tasas de estimulación

correspondientes a ISI20−24, ISI16−20, ISI12−16, ISI10−14, ISI8−12, ISI6−10, ISI4−8 y

ISI2−6. El mismo número de respuestas se registraron con la técnica CONV en

las tasas de estimulación ISI22, ISI18, ISI14, ISI12 y ISI10.

Los ISIs de las secuencias de estimulación en RSA fueron generados de forma

aleatoria conforme a una distribución uniforme de probabilidad entre dos ĺımi-

tes. El procesamiento de las respuestas se llevó a cabo conforme a la descripción

de la técnica RSA presentada en esta sección. En este estudio, las secuencias de

estimulación en QSD (q-sequences) están compuestas de 16 est́ımulos con una

distribución del jitter entre dos ĺımites. Estas secuencias se repiten de forma pe-

riódica hasta alcanzar el número de respuestas requerido. Con la intención de

obtener q-sequences eficientes, para cada tasa de estimulación se generaron de

forma aleatoria 3 millones de secuencias con distribuciones de ISI en los rangos

especificados, y se evaluó en cada secuencia la magnitud de la transformada rápi-

da de Fourier (FFT: fast Fourier transform). La q-sequence seleccionada fue la

que minimizaba la amplificación de ruido en el proceso de deconvolución de res-

puestas. Las respuestas correspondientes a cada bloque de 16 est́ımulos fueron

promediadas, y la respuesta obtenida mediante la técnica QSD se obtuvo decon-

volucionando y filtrando el bloque promediado de respuestas. Una descripción

detallada de la técnica QSD se encuentra en [Jewett et al., 2004].

Un procedimiento básico de rechazo de artefacto se aplicó a las técnicas RSA,

QSD y CONV. En RSA y CONV, se evaluaron las respuestas auditivas a cada

est́ımulo después de un proceso de blanking digital y se eliminaron de la pro-

mediación aquellas tramas cuyo valor máximo de voltaje excedió 10 µV . En la

técnica QSD, el análisis fue similar pero la estimación del valor máximo de voltaje

se realizó con los bloques de 16 est́ımulos. Los bloques con valor instantáneo de
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voltaje superior a 10 µV se rechazaron de la deconvolución y del promediado. De

esta manera, se eliminaron las componentes más ruidosas del EEG registrado.

En este estudio se compara el rendimiento de las técnicas RSA, QSD y CONV.

La evaluación objetiva de la calidad de los registros se ha realizado mediante la

técnica del coeficiente de correlación (r). Este parámetro mide el grado de simili-

tud entre dos señales ABR. Un coeficiente de correlación alto de estas dos señales

indica un registro ABR de alta calidad [Mason et al., 1977; Schimmel et al.,

1974; Weber & Fletcher, 1980]. En comparación con las técnicas de evaluación

automática de la calidad basadas en el ratio de la varianza y multiple pre-post

Z, la técnica basada en el coeficiente de correlación resulta más consistente para

evaluar la calidad de registros ABR [Arnold, 1985]. La evaluación del rendimiento

de las técnicas RSA, QSD y CONV a varias tasas de estimulación se ha realizado

dividiendo las 20 000 respuestas auditivas registradas en cada registro en cinco

grupos de 4000 respuestas. Se han obtenido las señales ABR correspondientes

a cada grupo aplicando la técnica correspondiente (RSA, QSD y CONV). Por

tanto, se obtuvieron en cada registro cinco señales ABR diferentes de 4000 res-

puestas, registradas en las mismas condiciones. El coeficiente de correlación se

calculó entre todas las posibles combinaciones de estas cinco señales ABR, ob-

teniendo un total de 10 estad́ısticos, correspondientes a combinaciones de cinco

elementos tomados de dos en dos. Finalmente, la calidad evaluada en cada técnica

se parametrizó como la media y la desviación estándar de los estad́ısticos de los

ocho sujetos en cada escenario de registro.

Este estudio muestra un análisis de latencias y amplitudes de las principales

componentes de las señales ABR obtenidas con las técnicas RSA, QSD y CONV

a varias tasas de estimulación sobre un conjunto de 8 sujetos normoyentes. Las

latencias y amplitudes de las ondas I, III y V se midieron en registros ABR obteni-

dos con 20 000 respuestas promediadas, aplicando las técnicas RSA y QSD en las

tasas de estimulación ISI20−24, ISI16−20, ISI12−16, ISI10−14, ISI8−12, ISI6−10, ISI4−8

y ISI2−6, y aplicando la técnica CONV en las tasas de estimulación ISI22, ISI18,

ISI14, ISI12 y ISI10. Las latencias se midieron como la diferencia en milisegundos

entre el comienzo del est́ımulo y el pico de la onda. Las amplitudes se midieron en

microvoltios como la diferencia entre el pico y el siguiente valle de cada onda. La

media y la desviación estándar de las amplitudes y latencias sobre los ocho sujetos
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fue calculada en cada tasa de estimulación, y el efecto de la tasa de estimulación

sobre las amplitudes y latencias fue analizado mediante un análisis de regresión

lineal en la técnica RSA. Los resultados obtenidos en este estudio se contrastaron

con la literatura previa para evaluar la eficiencia de la técnica RSA.

4.3.2. Resultados

4.3.2.1. Selección de la secuencia de estimulación

La q-sequence en la técnica QSD debe ser elegida con cuidado para poder

deconvolucionar con éxito las respuestas auditivas. La densidad espectral de po-

tencia de una q-sequence eficiente evita componentes de frecuencia cerca del valor

0 en la banda de paso [Jewett et al., 2004]. Por otro lado, las secuencias RSA no

están afectadas por tales restricciones. Con la intención de evaluar la importancia

de la secuencia seleccionada en QSD y en RSA, se han comparado señales ABR

obtenidas con distintas secuencias de estimulación en RSA y QSD.

La figura 4.9 muestra ejemplos de señales ABR obtenidas mediante las técni-

cas RSA y QSD sobre el sujeto 2 utilizando secuencias de estimulación ISI10−14

en las mismas condiciones de registro. Cada señal ABR se obtuvo mediante el re-

gistro de 10 000 respuestas auditivas. Las señales A1-A3 son ejemplos de señales

ABR deconvolucionadas con la técnica QSD utilizando tres secuencias de estimu-

lación eficientes diferentes entre śı. Estos registros son de alta calidad. Cuando

la anterior premisa no se cumple, y el valor de alguna componente de frecuencia

es cercano a cero en la banda de paso, el ruido a esa frecuencia incrementa en el

proceso de deconvolución. Las señales B1 y B2 en la figura 4.9 son ejemplos de

potenciales evocados auditivos deconvolucionados con la técnica QSD utilizando

dos diferentes q-sequences no eficientes. Las q-sequences utilizadas para deconvo-

lucionar estas señales tienen una componente cerca de cero en 2.29 kHz (B1) y

en 1.64 kHz (B2) y, como resultado, el ruido a esa frecuencia aumenta significa-

tivamente. Este ruido puede ser identificado en las señales B1 y B2 a pesar del

uso de un número elevado de respuestas auditivas registradas. En estas señales,

las principales componentes pueden identificarse a pesar del ruido. Sin embargo,

si la q-sequence tuviera una componente de frecuencia cercana a cero en torno a

500 Hz, seŕıa más dif́ıcil la identificación de las ondas puesto que las principales
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Figura 4.9: Ejemplos de señales ABR obtenidas mediante las técnicas RSA y
QSD sobre un sujeto (sujeto #S2) utilizando secuencias de estimulación ISI10−14

en las mismas condiciones de registro. En la técnica QSD, se han considerado q-
sequences eficientes (A1-A3) y no eficientes (B1-B3). Cada señal ABR se obtuvo
mediante el registro de 10 000 respuestas auditivas. La amplitud de la señal B3
está dividida por un factor de 10 para que encaje en la gráfica. Mientras la selec-
ción de la q-sequence es un parámetro cŕıtico en QSD, no se observan diferencias
significativas en la calidad para las distintas secuencias en RSA (C1-C3).

componentes de las señales ABR concentran una parte importante de enerǵıa en

torno a esa frecuencia [Delgado & Ozdamar, 1994]. La gráfica B3 presenta la señal

deconvolucionada utilizando una q-sequence cuya componente de 481.6 Hz es muy

cercana a cero. En esta señal no se puede identificar ningún potencial evocado.

Las señales B1-B3 muestran las consecuencias de las secuencias no eficientes en la

técnica QSD. En la técnica RSA, no se precisa el diseño de secuencias de estimu-

lación con restricciones en el dominio de la frecuencia puesto que los potenciales

evocados se obtienen mediante un proceso de promediación de respuestas, y no
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de deconvolución. Las señales C1-C3 muestran ejemplos de señales ABR obte-

nidas con la técnica RSA con diferentes secuencias de estimulación (del mismo

sujeto, en las mismas condiciones de registro). Las ondas más importantes pue-

den ser identificadas en estos tres registros y la calidad de los mismos es similar

para las señales C1, C2 y C3, independientemente de la secuencia de estimulación

utilizada.

4.3.2.2. Comparación RSA / QSD / CONV

El rendimiento de las técnicas RSA, QSD y CONV se compara en este estu-

dio mediante señales ABR de 4000 respuestas auditivas. La figura 4.10 muestra

ejemplos de señales ABR del sujeto #S1 obtenidas con las técnicas RSA, QSD y

CONV a varias tasas de estimulación. Las ondas I, III y V pueden identificarse

fácilmente en estos registros a todas las tasas de estimulación, lo cual sugiere que

el uso de 4000 respuestas es adecuado para obtener registros de suficiente calidad

en todas las tasas de estimulación consideradas en este estudio. La tabla 4.1 pre-

senta los resultados del test de calidad realizados sobre los registros RSA, QSD

y CONV en función de la tasa de estimulación. Esta tabla muestra la media y

la desviación estándar del coeficiente de correlación (r) calculado entre todas las

posibles combinaciones de 5 registros de 4000 respuestas, tomados de dos en dos

(10 parámetros por sujeto) en cada técnica y tasa de estimulación. Puesto que

se han analizado a ocho sujetos, el número de estad́ısticos en cada escenario es

de 80. La tabla 4.1 muestra la gran eficiencia de las tres técnicas para registrar

con éxito señales ABR de alta calidad. Esta tabla muestra que el rendimiento de

las técnicas RSA y CONV es muy similar, con la ventaja de RSA que permite el

registro de ABR a tasas superiores a 100 Hz. La tabla 4.1 muestra que la técnica

RSA presenta un rendimiento ligeramente superior a QSD, especialmente a altas

tasas de estimulación. En términos generales, la calidad de los registros disminuye

conforme aumenta la tasa de estimulación en todas las técnicas. Este deterioro

de la claridad de los registros conforme aumenta la tasa de estimulación es un

fenómeno conocido como adaptación neuronal, descrito en numerosos estudios

previos [Don et al., 1977; Kjaer, 1980; Lasky, 1984]. La baja desviación estándar

de las evaluaciones en todas las técnicas a bajas tasas de estimulación resalta el
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EN ESTIMULACIÓN ALEATORIZADA

Figura 4.10: Ejemplos de señales ABR (sujeto #S1) obtenidas mediante las técni-
cas RSA, QSD y CONV a varias tasas de estimulación utilizando 4000 respuestas
auditivas.

carácter sostenido de las medidas de calidad en los registros en esas condiciones

de registro. La variabilidad de las calidades medidas incrementa con la tasa de

estimulación en todas las técnicas. Esta variación tiene un carácter más acentua-

do en QSD, en donde la desviación estándar aumenta en mayor medida que en

RSA y CONV, lo cual sugiere que QSD es más sensible al ruido que las otras dos

técnicas.

4.3.2.3. Análisis de latencias y amplitudes medidas con RSA

La figura 4.11 muestra señales ABR registradas sobre 8 sujetos normoyentes,

obtenidas mediante la técnica RSA a varias tasas de estimulación, considerando

20 000 respuestas en el proceso de promediado. Las ondas I, III y V se han etique-
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Experimento RSA QSD CONV

ISI20−24/22 (45.5 Hz) 0.95 (0.04) 0.88 (0.08) 0.95 (0.05)

ISI16−20/18 (55.5 Hz) 0.93 (0.07) 0.86 (0.09) 0.95 (0.05)

ISI12−16/14 (71.4 Hz) 0.93 (0.06) 0.80 (0.18) 0.93 (0.06)

ISI10−14/12 (83.3 Hz) 0.93 (0.04) 0.79 (0.18) 0.90 (0.08)

ISI8−12/10 (100 Hz) 0.89 (0.09) 0.68 (0.29) 0.90 (0.08)

ISI6−10/8 (125 Hz) 0.89 (0.09) 0.69 (0.22)

ISI4−8/6 (166.7 Hz) 0.84 (0.10) 0.68 (0.20)

ISI2−6/4 (250 Hz) 0.80 (0.14) 0.63 (0.25)

Tabla 4.1: Media (y desviación estándar en paréntesis) del análisis de la calidad
basado en el coeficiente de correlación (r) calculado entre las posibles combina-
ciones de 5 registros de 4000 respuestas auditivas, tomados de dos en dos (10
parámetros por sujeto) para cada técnica y tasa de estimulación. Se han conside-
rado 8 sujetos en este estudio, por lo que el total de estad́ısticos es de 80 en cada
escenario. La tasa de estimulación promedio en cada experimento se muestra en
la primera columna en paréntesis.

tado en estos registros. Estas ondas pueden identificarse fácilmente en la mayor

parte de las tasas de estimulación analizadas, siendo más dif́ıcil la identificación

de las ondas I y III a las tasas más altas. La onda V puede ser identificada en

todos los sujetos a todas las tasas de estimulación. Las ondas I y III pudieron ser

identificadas en al menos seis sujetos en cada tasa de estimulación, excepto en la

onda III en la tasa de estimulación ISI2−6, que sólo pudo ser identificada en cuatro

sujetos. En este estudio se midió la amplitud y las latencias de las ondas I, III

y V. Tanto la morfoloǵıa de los registros, como las amplitudes y latencias de las

principales ondas de estos registros son muy similares a los datos presentados en

otros estudios [Jiang et al., 2009; Lasky, 1984; Leung et al., 1998; Lina-Granade

et al., 1993; Stone et al., 2009; Yagi & Kaga, 1979]. Las tablas 4.2, 4.3 y 4.4

muestran la media (y desviación estándar en paréntesis) de las latencias y ampli-

tudes de señales ABR registradas utilizando las técnicas RSA, QSD y CONV a

varias tasas de estimulación. La comparación de estos parámetros entre diferentes

técnicas indica que las latencias y amplitudes de las principales ondas de regis-

tros ABR obtenidos con las técnicas RSA, QSD y CONV son estad́ısticamente

comparables. Los resultados del análisis de amplitudes mostrados en estas tablas
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RSA

LI LIII LV

ISI20−24/22 1.54 (0.20) 3.74 (0.14) 5.69 (0.23)

ISI16−20/18 1.52 (0.13) 3.80 (0.13) 5.79 (0.23)

ISI12−16/14 1.56 (0.12) 3.86 (0.14) 5.90 (0.23)

ISI10−14/12 1.57 (0.13) 3.90 (0.16) 5.97 (0.25)

ISI8−12/10 1.58 (0.13) 3.94 (0.17) 6.07 (0.25)

ISI6−10 1.69 (0.22) 4.00 (0.18) 6.21 (0.22)

ISI4−8 1.63 (0.16) 4.03 (0.20) 6.40 (0.27)

ISI2−6 1.67 (0.19) 3.99 (0.09) 6.72 (0.29)

AI AIII AV

ISI20−24/22 0.24 (0.09) 0.24 (0.08) 0.28 (0.07)

ISI16−20/18 0.23 (0.08) 0.21 (0.08) 0.28 (0.09)

ISI12−16/14 0.23 (0.05) 0.19 (0.07) 0.25 (0.07)

ISI10−14/12 0.21 (0.05) 0.17 (0.09) 0.24 (0.07)

ISI8−12/10 0.21 (0.03) 0.15 (0.08) 0.21 (0.07)

ISI6−10 0.17 (0.05) 0.15 (0.07) 0.18 (0.06)

ISI4−8 0.16 (0.03) 0.13 (0.06) 0.18 (0.08)

ISI2−6 0.16 (0.03) 0.11 (0.07) 0.15 (0.03)

Tabla 4.2: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las latencias (L) me-
didas en ms y amplitudes (A) medidas en µV de señales ABR registradas sobre
ocho sujetos normoyentes utilizando la técnica RSA a varias tasas de estimula-
ción, considerando 20 000 respuestas auditivas en el proceso de promediado. Los
registros ABR de este estudio se muestran en la figura 4.11.

indican que la amplitud de todas las ondas, en promedio, disminuye conforme

aumenta la tasa de estimulación. La gran desviación estándar de estos resultados

indica una gran variabilidad intersujeto en términos de amplitud. El análisis de

regresión lineal realizado en la técnica RSA (AI : r=0.44, p<10−3; AIII : r=0.49,

p<10−4; AV : r=0.56, p<10−5) indica que la tasa de estimulación es un factor que

influencia de forma estad́ısticamente significativa la amplitud de las señales ABR,

tal y como se expone en numerosa bibliograf́ıa relacionada [Lasky, 1984; Leung

et al., 1998; Thornton & Slaven, 1993]. El análisis de latencias de las ondas I, III

y V sobre registros ABR obtenidos a diferentes tasas de estimulación utilizando

la técnica RSA se muestra en la figura 4.12. Esta figura muestra la media y la

desviación estándar de las latencias de 8 sujetos a varias tasas de estimulación.

La figura 4.12 también muestra el coeficiente de correlación (r) y el valor de p
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QSD

LI LIII LV

ISI20−24/22 1.52 (0.15) 3.79 (0.15) 5.75 (0.24)

ISI16−20/18 1.53 (0.15) 3.82 (0.13) 5.83 (0.24)

ISI12−16/14 1.57 (0.16) 3.89 (0.11) 5.97 (0.25)

ISI10−14/12 1.63 (0.16) 3.94 (0.16) 6.02 (0.22)

ISI8−12/10 1.58 (0.22) 3.97 (0.15) 6.15 (0.25)

ISI6−10 1.64 (0.18) 4.05 (0.23) 6.27 (0.25)

ISI4−8 1.64 (0.19) 3.98 (0.03) 6.41 (0.21)

ISI2−6 1.65 (0.23) 4.38 (0.23) 6.73 (0.35)

AI AIII AV

ISI20−24/22 0.25 (0.08) 0.23 (0.09) 0.31 (0.08)

ISI16−20/18 0.23 (0.07) 0.20 (0.08) 0.26 (0.09)

ISI12−16/14 0.23 (0.06) 0.20 (0.10) 0.23 (0.07)

ISI10−14/12 0.22 (0.03) 0.16 (0.08) 0.23 (0.05)

ISI8−12/10 0.19 (0.05) 0.15 (0.08) 0.22 (0.07)

ISI6−10 0.17 (0.05) 0.12 (0.04) 0.21 (0.05)

ISI4−8 0.17 (0.07) 0.11 (0.03) 0.19 (0.05)

ISI2−6 0.15 (0.05) 0.10 (0.04) 0.12 (0.05)

Tabla 4.3: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las latencias (L) me-
didas en ms y amplitudes (A) medidas en µV de señales ABR registradas sobre
ocho sujetos normoyentes utilizando la técnica QSD a varias tasas de estimula-
ción, considerando 20 000 respuestas auditivas en el proceso de promediado.

(probabilidad de la hipótesis nula de independencia entre el ISI y la latencia)

de un análisis de regresión lineal de los datos. De acuerdo con este análisis, la

latencia de la onda I apenas se ve afectada por un incremento en la tasa de es-

timulación (r = −0,33, p = 0,018), la latencia III sufre un ligero desplazamiento

(r = −0,55, p < 10−5), y la latencia de la onda V experimenta un desplazamiento

más pronunciado (r = −0,75, p < 10−12). El comportamiento de las ondas III

y V muestra un efecto estad́ısticamente significativo. Los coeficientes de corre-

lación son relativamente altos en el caso de las ondas III y V, y la dependencia

de la latencia con el ISI es clara. Este análisis resalta que la tasa de estimula-

ción influencia los componentes centrales del sistema auditivo en mayor medida

que los componentes más periféricos, tal y como ha sido descrito en bibliograf́ıa

relacionada [Jiang et al., 2009; Pratt & Sohmer, 1976; Yagi & Kaga, 1979].
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CONV

LI LIII LV

ISI20−24/22 1.54 (0.16) 3.77 (0.11) 5.75 (0.26)

ISI16−20/18 1.54 (0.15) 3.83 (0.16) 5.83 (0.27)

ISI12−16/14 1.57 (0.14) 3.90 (0.16) 5.94 (0.26)

ISI10−14/12 1.58 (0.14) 3.90 (0.12) 6.02 (0.27)

ISI8−12/10 1.59 (0.17) 3.90 (0.09) 6.04 (0.25)

ISI6−10

ISI4−8

ISI2−6

AI AIII AV

ISI20−24/22 0.24 (0.09) 0.23 (0.06) 0.29 (0.09)

ISI16−20/18 0.22 (0.07) 0.21 (0.08) 0.28 (0.10)

ISI12−16/14 0.24 (0.06) 0.18 (0.09) 0.25 (0.08)

ISI10−14/12 0.16 (0.04) 0.19 (0.09) 0.22 (0.08)

ISI8−12/10 0.19 (0.09) 0.15 (0.06) 0.21 (0.08)

ISI6−10

ISI4−8

ISI2−6

Tabla 4.4: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las latencias (L) medi-
das en ms y amplitudes (A) medidas en µV de señales ABR registradas sobre ocho
sujetos normoyentes utilizando la técnica CONV a varias tasas de estimulación,
considerando 20 000 respuestas auditivas en el proceso de promediado.
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Figura 4.11: Señales ABR registradas sobre 8 sujetos normoyentes. Estas respues-
tas se han obtenido mediante la técnica RSA en las tasas de estimulación ISI20−24,
ISI16−20, ISI12−16, ISI10−14, ISI8−12, ISI6−10, ISI4−8 y ISI2−6, considerando 20 000
respuestas en el proceso de promediado.
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Figura 4.12: Latencias de las ondas I, III y V registradas utilizando la técnica RSA
a varias tasas de estimulación. Esta gráfica representa los valores promedio de 8
sujetos y las barras de error representan la desviación estándar. Los coeficientes
de correlación r y el valor de p se muestran en la figura.
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4.4. Evaluación de la técnica I-RSA

La evaluación de la técnica I-RSA se ha realizado mediante el análisis de

señales ABR y MLR reales y sintetizadas de forma computacional a varias ta-

sas de estimulatión utilizando las técnicas randomized stimulation and averaging

(RSA) e iterative - randomized stimulation and averaging (I-RSA) en diferentes

configuraciones de registro. En esta sección se presentan los resultados de esta

evaluación.

4.4.1. Material y métodos

El procedimiento de registro de AEPs consistió en la presentación de est́ımulos

auditivos a los sujetos y en el registro de sus respuestas eléctricas asociadas. La

estimulación del sistema auditivo se realizó de forma monaural por clics monofási-

cos de 0.1 ms de duración en polaridad de rarefacción utilizando un auricular de

inserción (ER-3A Etymotic Research, Elk Grove Village, IL) y el sistema de re-

gistro presentado en la sección 3.4.1. Durante el proceso de registro, los sujetos

estuvieron sentados de forma cómoda con la intención de minimizar las inter-

ferencias de origen miogénico. Los EEGs se registraron mediante electrodos de

superficie Ag/AgCl colocados en la parte superior de la frente (activo), en la

parte inferior de la frente (tierra) y en la mastoides ipsilateral (referencia). Las

impedancias entre-electrodos fueron medidas por debajo de 5 kΩ en todos los

registros. Los EEG se amplificaron por 86 dB y fueron filtrados paso banda por

un filtro de 24 dB/Octava de ancho de banda [150-3500] Hz para señales ABR

y [0.5-3500] Hz para señales MLR. La señal registrada fue muestreada a 25 kHz,

filtrada digitalmente (orden 4, ancho de banda: [300-3000] Hz para señales ABR

y [30-1000] Hz para señales MLR). Las señales digitales fueron procesadas con

algoritmos implementados en Matlab. En el procesamiento de señal, no se proce-

saron las tramas cuyo valor máximo superó ±10 µV . Algunos de estos registros

tuvieron lugar en el Hospital Universitario San Cecilio (Granada, España) y otros

en el Royal South Hants Hospital (Southampton, Reino Unido).

Dieciséis sujetos, 10 hombres y 6 mujeres, de edades comprendidas entre 19

y 46 años (de media y desviación estándar 30 ± 6 años) se reclutaron para este

estudio. Ningún participante mostró śıntomas de disfunción auditiva, presentando
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umbrales de audición audiométrica de 20 dB HL o menos para tonos puros entre

250 y 8000 Hz. Los sujetos fueron voluntarios y fueron informados en detalle

sobre el protocolo experimental y posibles efectos adversos del test. Los sujetos

#S1 - #S8 participaron en el estudio con señales ABR, y los sujetos #S9 -

#S16 participaron en el estudio de señales MLR. Las técnicas RSA e I-RSA

se implementaron conforme están descritas en la sección 4.2 de este caṕıtulo.

El número total de iteraciones en la técnica I-RSA fue I = 20, el factor de

corrección fue α = 0,8, y la longitud de la ventana de promediación fue de 10 ms

para señales ABR (J = 250 muestras) y de 100 ms para señales MLR (J =

2500 muestras). Las secuencias de estimulación aleatorizada utilizadas en este

estudio se construyeron conforme a distribuciones uniformes de probabilidad, en

donde el ISI de una secuencia de estimulación ISIa−b vaŕıa de forma aleatoria

conforme a una distribución uniforme de probabilidad entre ‘a’ y ‘b’ ms.

El primer experimento consiste en un análisis de las interferencias asociadas

a respuestas adyacentes superpuestas tanto en señales ABR y MLR reales como

simuladas de forma computacional obtenidas a diferentes tasas de estimulación

con las técnicas RSA e I-RSA en diferentes condiciones de jitter. El objetivo de

este estudio es analizar el rendimiento de la técnica I-RSA, y analizar los efectos

de las interferencias asociadas a respuestas solapadas en señales ABR y MLR

obtenidas con las técnicas RSA e I-RSA cuando la cantidad de jitter es mayor,

igual o menor que la duración del periodo dominante de las componentes de las

señales ABR/MLR.

Para el estudio de señales ABR, se utilizaron secuencias de estimulación a

las tasas de 71 Hz (8500 est́ımulos), 83 Hz (10 000 est́ımulos), 100 Hz (12 000

est́ımulos), 125 Hz (15 000 est́ımulos), 167 Hz (20 000 est́ımulos), 250 Hz (30 000

est́ımulos) y 300 Hz (36 000 est́ımulos), utilizando distribuciones de jitter mayores

(4 ms), iguales (2 ms) e inferiores (0.6 ms) al periodo dominante de las señales

ABR (2 ms) [Delgado & Ozdamar, 1994; Rudell, 1987]. El registro de señales

MLR se realizó mediante secuencias de estimulación generadas a las tasas de 8 Hz

(2000 est́ımulos), 20 Hz (2400 est́ımulos), 40 Hz (4800 est́ımulos), 67 Hz (8000

est́ımulos), 100 Hz (12 000 est́ımulos) y 125 Hz (15 000 est́ımulos), utilizando

distribuciones de jitter mayores (50 ms), iguales (25 ms), e inferiores (16 ms) al

periodo dominante de las señales MLR (25 ms) [Galambos et al., 1981; Pastor
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et al., 2002; Picton et al., 1992; Pratt, 2007]. El número variable de est́ımulos

utilizados en estas secuencias de estimulación se fijó para lograr un compromiso

entre la duración del test y la calidad de las respuestas. En el estudio de señales

ABR, se ha utilizado una ventana de promediación de 25 ms (J = 625 muestras)

para expandir el análisis de las interferencias producidas por solapamiento de

respuestas fuera de la ventana estándar de promediación (10 ms).

El blanking digital utilizado en la técnica RSA en todas las señales ABR y

MLR fue de 1 ms ([-0.2 a 0.8] ms). En el estudio con señales simuladas de for-

ma computacional, se utilizaron como plantillas señales ABR y MLR reales de

alta calidad. La plantilla utilizada para el estudio de señales ABR se registró so-

bre el sujeto #S8 (hombre, 26 años), utilizando 20 000 est́ımulos presentados a

70 dB nHL con una secuencia de estimulación ISI20−24 (45 Hz). La plantilla uti-

lizada para el estudio de señales MLR se registró sobre el sujeto #S9 (hombre,

28 años), con est́ımulos presentados a 70 dB nHL con una secuencia de estimu-

lación ISI117−133 (8 Hz) de 10 000 est́ımulos. Se sintetizaron diferentes EEGs de

forma artificial realizando la convolución de las plantillas ABR y MLR con ca-

da secuencia de estimulación de este estudio, y se realizó la estimación de las

plantillas mediante las técnicas RSA e I-RSA a partir de los EEGs sintetizados

para cada tasa de estimulación y condición de jitter. Los EEGs sintetizados de

forma artificial no incluyen artefactos de ruido que t́ıpicamente están presentes

en el registro de AEPs reales, tales como interferencias derivadas de la activi-

dad miogénica del sujeto o interferencias de origen electromagnético. Las únicas

interferencias que están involucradas en este estudio son las producidas por las

respuestas adyacentes superpuestas, las cuales se han estimado como el error

cuadrático medio (RMS: root mean square) de las diferencias entre las plantillas

originales y las estimaciones obtenidas por cada técnica. En el estudio con señales

reales, las señales ABR y MLR se registraron sobre el sujeto #S9 (hombre, 28

años) utilizando est́ımulos presentados a 70 dB nHL. Las señales ABR y MLR

reales se obtuvieron mediante las técnicas RSA e I-RSA.

El segundo experimento incluye un análisis de latencias y amplitudes de las

principales componentes de señales reales ABR y MLR obtenidas a diferentes

tasas de estimulación con las técnicas RSA e I-RSA en un conjunto de 8 su-

jetos normoyentes para el estudio de señales ABR (6 hombres y 2 mujeres, de
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edades comprendidas entre 16 y 36 años), y un conjunto diferente de 8 sujetos

normoyentes para el estudio de señales MLR (4 hombres y 4 mujeres, de eda-

des comprendidas entre 23 y 46 años). Las señales ABR se obtuvieron utilizando

est́ımulos presentados a 70 dB nHL a las tasas de 45, 56, 71, 83, 100, 125, y 250 Hz

(20 000 est́ımulos en todas las tasas), utilizando distribuciones del jitter de 4 ms

(mayor que el periodo dominante de las componentes de las señales ABR). Las

señales MLR se obtuvieron mediante est́ımulos presentados a 70 dB nHL a las

tasas de 8 Hz (2000 est́ımulos), 20 Hz (2400 est́ımulos), 40 Hz (4800 est́ımulos),

67 Hz (8000 est́ımulos), 100 Hz (12 000 est́ımulos) y 125 Hz (15 000 est́ımulos),

utilizando distribuciones de jitter de 16 ms (menores que el periodo dominante

de las componentes de las señales MLR). El número variable de est́ımulos uti-

lizado en estas secuencias de estimulación permitió el registro de señales MLR

de suficiente calidad en un tiempo apropiado de registro. Las latencias (Lpico)

se midieron como la diferencia en milisegundos entre el comienzo del est́ımulo

y el valor máximo del pico. En señales ABR, las amplitudes (Apico) se midieron

en microvoltios como la diferencia entre el valor máximo del pico y el siguiente

valle; y en señales MLR, las amplitudes se midieron como la diferencia entre las

componentes negativa y positiva de cada onda [Burkard & Don, 2007; Hall, 2007;

Pratt, 2007]. Las diferencias entre la morfoloǵıa de los AEPs obtenidos con las

técnicas RSA e I-RSA se analizaron mediante un t-test pareado para las diferen-

cias de latencias (LRSA - LI−RSA) y mediante un test pareado de Wilcoxon para

el ratio de amplitudes calculado conforme a ARSA/AI−RSA - 1, utilizando un nivel

de significación α = 0,05 en ambos análisis.

4.4.2. Resultados

4.4.2.1. Experimento 1

Las figuras 4.13-4.18 muestran señales ABR y MLR reales y simuladas de

forma computacional obtenidas con las técnicas RSA e I-RSA a varias tasas de

estimulación utilizando distribuciones de jitter mayores, iguales e inferiores al

periodo dominante de las señales ABR y MLR. En las señales ABR, la ventana

de promediación de 25 ms permite el estudio de las interferencias asociadas a

respuestas adyacentes fuera de la ventana estándar de promediación (10 ms). En
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el estudio con señales simuladas, las señales utilizadas como plantillas se muestran

debajo de cada figura. Las principales componentes de estos AEPs están señalados

sobre la plantilla. El nivel de interferencias asociadas a respuestas superpuestas

se ha estimado en cada técnica como el valor RMS de las diferencias entre la

plantilla y las señales obtenidas por las técnicas RSA e I-RSA.

El estudio con señales simuladas muestra que las estimaciones de las señales

ABR y MLR por la técnica RSA son precisas cuando la distribución del jitter es

mayor que el periodo dominante de las señales ABR y MLR. Las señales ABR

correspondientes a una distribución del jitter de 4 ms y las señales MLR corres-

pondientes a una distribución del jitter de 50 ms presentan una morfoloǵıa similar

a la de sus plantillas correspondientes (con latencias y amplitudes de sus compo-

nentes similares). Cuando la distribución del jitter es igual al periodo dominante

de las componentes ABR y MLR (jitter de 2 ms en ABRs y 25 ms en MLRs)

las señales ABR y MLR estimadas por la técnica RSA presentan pequeñas dife-

rencias con la morfoloǵıa de la plantilla como consecuencia de las interferencias

asociadas a respuestas superpuestas. Por ejemplo, algunos picos aparecen fuera

de la ventana de promediación en señales ABR, y la onda I a 125 Hz, la onda II

a 167 Hz, y las ondas I, III y VII a 250 Hz están ligeramente sobreestimadas. Los

efectos de las interferencias asociadas con respuestas superpuestas se manifiestan

especialmente cuando el jitter es menor que el periodo dominante de las señales

ABR y MLR, por ejemplo, para un jitter de 0.6 ms en ABRs y 16 ms en MLRs.

En estas distribuciones de jitter, a tasas inferiores a 100 Hz las señales ABR

estimadas con RSA concuerdan exactamente con forma de onda de la plantilla,

sin embargo, se observa una forma de onda similar a una señal ABR entre las

latencias 10 y 25 ms como consecuencia de las interferencias asociadas a respues-

tas superpuestas. Conforme aumenta la tasa de estimulación, estas componentes

adicionales (que son una consecuencia de las interferencias, y no son parte de

la respuesta) aparecen en las latencias de las componentes de las señales ABR

(primeros 10 ms), y producen una contaminación de la respuesta que no puede

reducirse mediante la promediación. Algunos de estos efectos son la sobreestima-

ción de las ondas I, V y VII a 250 Hz, y la onda II a 300 Hz. Adicionalmente, esta

figura muestra que las señales ABR obtenidas para un jitter de 0.6 ms presentan

diferencias notables de calidad entre diferentes segmentos de la respuesta, y deter-
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minados segmentos de la respuesta no pudieron ser obtenidos como consecuencia

del blanking digital.

El análisis de los efectos de respuestas superpuestas en señales MLR mues-

tra diferencias significativas entre los MLRs obtenidos con RSA y la plantilla. A

20 Hz, estos efectos producen la sobreestimación de la componente Pb y la gene-

ración de un pico adicional alrededor de 80 ms. A 40 Hz, los efectos de respuestas

superpuestas producen una sobreestimación significativa de las componentes Na,

Pa, Nb y Pb, generándose además un pico adicional alrededor de 80 ms. Estos efec-

tos son una consecuencia de la resonancia generada cuando los componentes se

encuentran en fase (ocurren en el mismo tiempo relativo al comienzo del est́ımu-

lo) y se superponen [Bohórquez & Ozdamar, 2008]. Este fenómeno generalmente

se conoce como 40-Hz event-related potential (ERP) y fue descrito por primera

vez por Galambos et al. [1981]. Las latencias de las componentes se han estimado

correctamente a las tasas de 20 Hz y 40 Hz. En las tasas de 67 Hz, 100 Hz y

125 Hz las interferencias asociadas con respuestas superpuestas producen la sub-

estimación de las amplitudes de todas las componentes. La subestimación de la

amplitud de la componente Pb a estas tasas produce una subestimación de su

latencia.

El estudio con señales simuladas muestra que la técnica I-RSA permite estimar

de forma precisa el AEP (o la plantilla) en todas las condiciones de registro. Las

señales ABR y MLR obtenidas con I-RSA presentan la misma morfoloǵıa que

la plantilla, siendo las interferencias asociadas con respuestas superpuestas en I-

RSA menores que 0.01 µVRMS en las señales ABR y MLR en todas las tasas de

estimulación y condiciones de jitter.

El análisis de la morfoloǵıa de señales ABR y MLR reales obtenidas con las

técnicas RSA e I-RSA es consistente con el estudio de señales simuladas. Este

estudio muestra que no existen diferencias significativas entre las señales ABR y

MLR obtenidas con las técnicas RSA e I-RSA cuando el jtter de las secuencias de

estimulación es mayor (4 ms para ABRs y 50 ms para MLRs) e igual (2 ms para

ABRs y 25 ms para MLRs) al periodo dominante de las señales ABR y MLR.

Las señales ABR reales obtenidas con RSA para un jitter de 0.6 ms en las

tasas 71, 83, 100 y 125 Hz presentan componentes adicionales de una morfoloǵıa

similar a una señal ABR que aparecen en las latencias 10 a 25 ms. A tasas supe-
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Figura 4.13: Señales ABR reales y simuladas obtenidas con las técnicas RSA e
I-RSA a varias tasas de estimulación utilizando secuencias con una distribución
del jitter (4 ms) mayor que el periodo dominante de las señales ABR (2 ms).
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Figura 4.14: Señales ABR reales y simuladas obtenidas con las técnicas RSA e
I-RSA a varias tasas de estimulación utilizando secuencias con una distribución
del jitter igual al periodo dominante de las señales ABR (2 ms).
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Figura 4.15: Señales ABR reales y simuladas obtenidas con las técnicas RSA e
I-RSA a varias tasas de estimulación utilizando secuencias con una distribución
del jitter (0.6 ms) menor que el periodo dominante de las señales ABR (2 ms).
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Figura 4.16: Señales MLR reales y simuladas obtenidas con las técnicas RSA e
I-RSA a varias tasas de estimulación utilizando secuencias con una distribución
del jitter (50 ms) mayor que el periodo dominante de las señales MLR (25 ms).
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Figura 4.17: Señales MLR reales y simuladas obtenidas con las técnicas RSA e
I-RSA a varias tasas de estimulación utilizando secuencias con una distribución
del jitter igual al periodo dominante de las señales MLR (25 ms).
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Figura 4.18: Señales MLR reales y simuladas obtenidas con las técnicas RSA e
I-RSA a varias tasas de estimulación utilizando secuencias con una distribución
del jitter (16 ms) menor que el periodo dominante de las señales MLR (25 ms).
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riores a 100 Hz, estas componentes adicionales (que no son parte de la respuesta)

aparecen dentro de los primeros 10 ms de la ventana de promediación y conta-

minan la respuesta, produciendo por ejemplo, la sobreestimación de la onda I a

125 Hz, de la onda II a 167 Hz, y de la onda IV a 250 Hz. Por el contrario, las

señales ABR obtenidas con la técnica I-RSA no presentan ninguna componente

adicional, y los cambios en la morfoloǵıa de las señales ABR conforme aumenta

la tasa de estimulación es consistente con estudios previos: conforme aumenta

la tasa de estimulación, la amplitud de las componentes disminuye y su latencia

incrementa (en mayor medida las componentes más centrales) como consecuencia

de la adaptación neuronal [Burkard et al., 1990; Lasky, 1997; Valderrama et al.,

2014e].

Las señales MLR reales obtenidas con RSA e I-RSA para un jitter de 16 ms

muestran diferencias notables, consistentes con el análisis de simulación compu-

tacional. Considerando las señales obtenidas con I-RSA como referencia, la com-

ponente Pb de la señal MLR obtenida con RSA a 20 Hz está sobreestimada, las

componentes Na-Pa y Nb-Pb están sobreestimadas a 40 Hz, y las componentes

Na-Pa y Nb-Pb están subestimadas en las tasas 67 Hz, 100 Hz y 125 Hz. Estos

resultados indican (a) que el rendimiento de la técnica RSA es apropiado cuan-

do el jitter de la secuencia de estimulación es mayor que el periodo dominante

de las señales ABR y MLR, y (b) que la técnica I-RSA reduce las interferen-

cias asociadas a respuestas superpuestas, lo cual permite estimaciones precisas de

señales ABR y MLR independientemente de que el jitter sea mayor o menor que

el periodo dominante del AEP.

4.4.2.2. Experimento 2

Las figuras 4.19-4.22 muestran las señales ABR y MLR registradas en dos

conjuntos de 8 sujetos normoyentes (16 participantes) a varias tasas de estimu-

lación con las técnicas RSA e I-RSA. La superposición de las señales obtenidas

con ambas técnicas en cada condición de registro permite la apreciación de sus

diferencias. Este experimento incluye un análisis de amplitudes y latencias de

señales ABR y MLR obtenidas con las dos técnicas.
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Figura 4.19: Señales ABR de los sujetos #S1-#S4 obtenidas en un conjunto de
8 sujetos normoyentes a varias tasas de estimulación obtenidas con las técnica
RSA e I-RSA utilizando secuencias de estimulación de un jitter de 4 ms (mayor
que el periodo dominante de las señales ABR).
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Figura 4.20: Señales ABR de los sujetos #S5-#S8 obtenidas en un conjunto de
8 sujetos normoyentes a varias tasas de estimulación obtenidas con las técnicas
RSA e I-RSA utilizando secuencias de estimulación de un jitter de 4 ms (mayor
que el periodo dominante de las señales ABR).
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Figura 4.21: Señales MLR de los sujetos #S9-#S12 obtenidas en un conjunto de
8 sujetos normoyentes a varias tasas de estimulación obtenidas con las técnicas
RSA e I-RSA utilizando secuencias de estimulación de un jitter de 16 ms (inferior
que el periodo dominante de las señales MLR).
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Figura 4.22: Señales MLR de los sujetos #S13-#S16 obtenidas en un conjunto de
8 sujetos normoyentes a varias tasas de estimulación obtenidas con las técnicas
RSA e I-RSA utilizando secuencias de estimulación de un jitter de 16 ms (inferior
que el periodo dominante de las señales MLR).
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Figura 4.23: Media (y desviación estándar en intervalos de confianza) de las la-
tencias y amplitudes de las principales componentes de señales ABR y MLR
obtenidas con las técnicas RSA e I-RSA a varias tasas de estimulación.

La figura 4.23 muestra la media (y desviación estándar en barras de error) de

las latencias y amplitudes de las componentes más importantes de señales ABR

y MLR obtenidas con las técnicas RSA e I-RSA a varias tasas de estimulación.

Los valores exactos de estos parámetros están presentados en las tablas 4.5, 4.6,

4.7 y 4.8. Los valores de estos parámetros estimados tanto en señales ABR como

señales MLR con la técnica I-RSA se ajustan a otros estudios que utilizan las

técnicas MLS y CLAD [Bell et al., 2001, 2002; Lasky, 1984; Leung et al., 1998;

Lina-Granade et al., 1993; Ozdamar et al., 2007; Stone et al., 2009]. La gran

desviación estándar del análisis de amplitudes de este estudio indica una gran

variabilidad entre sujetos en términos de amplitud. Con respecto a señales ABR,

el análisis de latencias y amplitudes de las ondas I, III y V indica que conforme

aumenta la tasa de estimulación: (a) la latencia de la onda I experimenta un des-

plazamiento positivo casi insignificante, (b) la latencia de la onda III experimenta
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un desplazamiento positivo moderado, (c) la latencia de la onda V incrementa

de manera más abrupta, y (d) la amplitud de todas las ondas disminuye, lo cual

concuerda con otros estudios [Jiang et al., 2009; Pratt & Sohmer, 1976; Yagi &

Kaga, 1979]. El análisis de latencias y amplitudes de señales MLR obtenidas con

la técnica I-RSA a varias tasas de estimulación muestra que conforme aumenta la

tasa de estimulación: (a) la latencia de las componentes Na y Pa permanece casi

constante, (b) la latencia de las componentes Nb y Pb disminuye, (c) la amplitud

de la componente Na-Pa disminuye, y (d) la amplitud de la componente Nb-Pb

incrementa a 40 y 67 Hz y disminuye en otras tasas.

La comparación de las latencias y amplitudes de los AEPs obtenidos con las

técnicas RSA e I-RSA se muestra en las tablas 4.9 y 4.10. Estas tablas muestran

la media (y desviación estándar en barras de error) de las diferencias de latencias

y el ratio de amplitudes entre los AEPs obtenidos con las técnicas RSA e I-RSA.

Los resultados mostrados en la tabla 4.9 indican que las medidas de LI , LIII , y LV

con las técnicas RSA e I-RSA son muy similares. Este análisis también muestra

que las diferencias entre las estimaciones de AI , AIII , y AV por ambas técnicas

son inferiores al 10 %, con la excepción de la estimación de AI a 167 y 250 Hz, y

AIII a 250 Hz, en donde RSA sobreestima la amplitud en un factor de un 15 %,

14 % y 18 % respectivamente. El mismo análisis con señales MLR (tabla 4.10)

revela que es estad́ısticamente comparable la estimación de latencias de todos los

parámetros en todas las tasas de estimulación realizadas por las técnicas RSA e I-

RSA. Tan sólo la estimación de LPb
a 100 Hz muestra diferencias estad́ısticamente

significativas entre ambas técnicas de 2.44 ms (en promedio). Por el contrario, el

análisis de ANa−Pa y ANb−Pb
muestra diferencias estad́ısticamente significativas

entre las estimaciones de estos parámetros por ambas técnicas. A 20 Hz, no se

han encontrado diferencias estad́ısticamente significativas en las estimación de

ANa−Pa , pero ANb−Pb
es sobreestimado por RSA en un factor de 41 %, en promedio.

A 40 Hz, tanto ANa−Pa como ANb−Pb
son sobreestimados por RSA en un factor

de 36 % y 48 % respectivamente, como consecuencia de la superposición de la

componente Pb con la componente Pa [Bohórquez & Ozdamar, 2008]. A 67 Hz y

tasas superiores, RSA produce una subestimación estad́ısticamente significativa

de los parámetros ANa−Pa y ANb−Pb
superior al 20 %. Los resultados de este análisis

se pueden observar de manera gráfica en las figuras 4.19-4.22 y 4.23.

187



4. TÉCNICAS DE ESTIMULACIÓN Y PROCESADO BASADAS
EN ESTIMULACIÓN ALEATORIZADA

Rate LI LIII LV AI AIII AV

45 Hz 1.44 (0.16) 3.68 (0.15) 5.65 (0.23) 0.18 (0.07) 0.25 (0.12) 0.28 (0.07)

56 Hz 1.45 (0.15) 3.76 (0.13) 5.74 (0.22) 0.17 (0.03) 0.22 (0.11) 0.28 (0.09)

71 Hz 1.52 (0.14) 3.81 (0.14) 5.85 (0.23) 0.14 (0.02) 0.19 (0.07) 0.25 (0.07)

83 Hz 1.54 (0.15) 3.86 (0.17) 5.91 (0.24) 0.14 (0.02) 0.17 (0.09) 0.24 (0.07)

100 Hz 1.55 (0.15) 3.88 (0.17) 6.03 (0.25) 0.12 (0.02) 0.14 (0.08) 0.22 (0.07)

125 Hz 1.57 (0.13) 3.94 (0.19) 6.17 (0.24) 0.10 (0.03) 0.12 (0.06) 0.20 (0.04)

167 Hz 1.53 (0.08) 3.98 (0.19) 6.36 (0.27) 0.11 (0.04) 0.10 (0.04) 0.19 (0.07)

250 Hz 1.53 (0.06) 4.05 (0.22) 6.66 (0.31) 0.10 (0.03) 0.08 (0.06) 0.16 (0.04)

Tabla 4.5: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las latencias (L) me-
didas en ms y amplitudes (A) medidas en µV de las principales componentes
de señales ABR registradas en 8 sujetos normoyentes (#S1 a #S8) utilizando la
técnica RSA a varias tasas de estimulación. Las señales ABR de este estudio se
muestran en las figuras 4.19 y 4.20.

Rate LI LIII LV AI AIII AV

45 Hz 1.45 (0.16) 3.68 (0.14) 5.65 (0.23) 0.17 (0.07) 0.25 (0.12) 0.29 (0.07)

56 Hz 1.46 (0.15) 3.76 (0.12) 5.74 (0.22) 0.17 (0.03) 0.22 (0.11) 0.28 (0.09)

71 Hz 1.53 (0.13) 3.81 (0.14) 5.85 (0.23) 0.13 (0.02) 0.20 (0.07) 0.25 (0.07)

83 Hz 1.53 (0.15) 3.86 (0.17) 5.91 (0.24) 0.14 (0.02) 0.17 (0.09) 0.25 (0.07)

100 Hz 1.56 (0.15) 3.88 (0.17) 6.03 (0.25) 0.11 (0.02) 0.14 (0.08) 0.23 (0.07)

125 Hz 1.56 (0.13) 3.94 (0.21) 6.17 (0.24) 0.10 (0.02) 0.12 (0.06) 0.20 (0.05)

167 Hz 1.53 (0.07) 3.98 (0.19) 6.34 (0.26) 0.09 (0.03) 0.11 (0.04) 0.17 (0.05)

250 Hz 1.54 (0.06) 4.05 (0.22) 6.64 (0.28) 0.09 (0.02) 0.07 (0.05) 0.15 (0.03)

Tabla 4.6: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las latencias (L) me-
didas en ms y amplitudes (A) medidas en µV de las principales componentes
de señales ABR registradas en 8 sujetos normoyentes (#S1 a #S8) utilizando la
técnica I-RSA a varias tasas de estimulación. Las señales ABR de este estudio se
muestran en las figuras 4.19 y 4.20.
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Rate LNa
LPa

LNb
LPb

ANa−Pa
ANb−Pb

8 Hz 18.57 (3.11) 26.79 (2.88) 41.10 (2.27) 53.72 (3.07) 1.27 (0.36) 0.59 (0.17)

20 Hz 18.75 (2.20) 28.25 (1.39) 40.99 (1.89) 53.89 (2.82) 0.98 (0.29) 0.71 (0.23)

40 Hz 17.84 (1.76) 28.63 (1.28) 40.96 (1.14) 52.47 (0.69) 1.33 (0.26) 0.93 (0.22)

67 Hz 18.82 (2.64) 27.87 (1.54) 38.50 (1.62) 49.05 (1.33) 0.76 (0.32) 0.52 (0.16)

100 Hz 17.67 (2.82) 26.80 (2.62) 36.37 (1.83) 45.58 (1.32) 0.53 (0.33) 0.29 (0.07)

125 Hz 16.72 (2.96) 27.10 (2.12) 36.02 (1.58) 46.14 (1.78) 0.40 (0.32) 0.25 (0.07)

Tabla 4.7: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las latencias (L) me-
didas en ms y amplitudes (A) medidas en µV de las principales componentes de
señales MLR registradas en 8 sujetos normoyentes (#S9 a #S16) utilizando la
técnica RSA a varias tasas de estimulación. Las señales MLR de este estudio se
muestran en las figuras 4.21 y 4.22.

Rate LNa
LPa

LNb
LPb

ANa−Pa
ANb−Pb

8 Hz 18.57 (3.12) 26.83 (2.90) 40.65 (1.73) 53.78 (3.01) 1.27 (0.36) 0.59 (0.17)

20 Hz 18.83 (2.14) 28.28 (1.36) 40.89 (1.79) 54.11 (2.92) 0.94 (0.27) 0.53 (0.23)

40 Hz 18.09 (2.24) 28.54 (1.32) 40.31 (1.34) 52.41 (0.91) 0.99 (0.22) 0.65 (0.22)

67 Hz 18.66 (2.70) 28.18 (1.46) 38.80 (1.06) 50.36 (1.88) 0.98 (0.48) 0.70 (0.18)

100 Hz 17.55 (2.73) 26.73 (2.40) 37.12 (1.00) 48.03 (1.63) 0.74 (0.49) 0.44 (0.12)

125 Hz 16.74 (2.82) 27.15 (1.87) 36.39 (0.86) 46.56 (1.53) 0.53 (0.45) 0.35 (0.10)

Tabla 4.8: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las latencias (L) me-
didas en ms y amplitudes (A) medidas en µV de las principales componentes de
señales MLR registradas en 8 sujetos normoyentes (#S9 a #S16) utilizando la
técnica I-RSA a varias tasas de estimulación. Las señales MLR de este estudio se
muestran en las figuras 4.21 y 4.22.
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EN ESTIMULACIÓN ALEATORIZADA

Tasa de estimulación LI (ms) LIII (ms) LV (ms)

45 Hz -0.01 (0.02) 0.00 (0.00) 0.00 (0.01)

56 Hz 0.00 (0.00) 0.00 (0.01) -0.01 (0.00)*

71 Hz 0.00 (0.01) 0.00 (0.01) 0.00 (0.01)

83 Hz 0.00 (0.01) 0.00 (0.01) 0.00 (0.00)

100 Hz -0.01 (0.01)* 0.00 (0.01) 0.00 (0.00)

125 Hz 0.00 (0.01) -0.01 (0.02) 0.00 (0.01)

167 Hz 0.00 (0.01) 0.00 (0.01) 0.01 (0.03)

250 Hz 0.00 (0.01) 0.00 (0.01) 0.02 (0.05)

Tasa de estimulación AI (µV ) AIII (µV ) AV (µV )

45 Hz 0.05 (0.04)* 0.00 (0.01) -0.02 (0.02)**

56 Hz 0.05 (0.05)* 0.00 (0.01) -0.02 (0.01)**

71 Hz 0.05 (0.04) -0.01 (0.01) -0.02 (0.01)**

83 Hz 0.05 (0.05) 0.00 (0.01) -0.02 (0.01)**

100 Hz 0.07 (0.05)* -0.01 (0.02)* -0.04 (0.03)**

125 Hz 0.02 (0.06) 0.03 (0.06) -0.02 (0.07)

167 Hz 0.15 (0.14) -0.03 (0.13) 0.06 (0.07)

250 Hz 0.14 (0.10) 0.18 (0.17) 0.07 (0.05)*

Tabla 4.9: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las diferencias de la-
tencias expresadas en milisegundos (LRSA−LI−RSA) y el ratio de amplitudes (es-
timadas como ARSA/AI−RSA − 1) entre señales ABR obtenidas con las técnicas
RSA e I-RSA. Las diferencias estad́ısticamente significativas entre ambas técnicas
están expresadas con asteriscos (*: p-value < 0,05; **: p-value < 0,01).
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Tasa de estimulación LNa (ms) LPa (ms) LNb
(ms)

8 Hz 0.00 (0.06) -0.04 (0.07) 0.45 (1.31)

20 Hz -0.08 (0.21) -0.03 (0.10) 0.11 (0.22)

40 Hz -0.24 (0.64) 0.09 (0.22) 0.65 (1.44)

67 Hz 0.16 (0.31) -0.30 (0.43) -0.30 (0.76)

100 Hz 0.13 (0.24) 0.07 (0.42) -0.76 (1.18)

125 Hz -0.03 (0.22) -0.05 (0.50) -0.37 (0.92)

Tasa LPb
(ms) ANa−Pa (µV ) ANb−Pb

(µV )

8 Hz -0.05 (0.14) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00)

20 Hz -0.19 (0.26) 0.05 (0.05) 0.41 (0.26)*

40 Hz 0.06 (0.44) 0.36 (0.10)** 0.48 (0.21)**

67 Hz -1.31 (1.59) -0.21 (0.06)** -0.27 (0.10)**

100 Hz -2.44 (2.72)* -0.27 (0.06)** -0.33 (0.05)**

125 Hz -0.41 (1.22) -0.23 (0.11)** -0.27 (0.08)**

Tabla 4.10: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las diferencias de
latencias expresadas en milisegundos (LRSA−LI−RSA) y el ratio de amplitudes
(estimadas como ARSA/AI−RSA−1) entre señales MLR obtenidas con las técnicas
RSA e I-RSA. Las diferencias estad́ısticamente significativas entre ambas técnicas
están expresadas con asteriscos (*: p-value < 0,05; **: p-value < 0,01).
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4.5. Análisis de la reducción del tiempo de ex-

ploración mediante la técnica RSA

Para evaluar si el uso de altas tasas de estimulación permite reducir el tiempo

de registro para obtener un AEP de calidad equivalente la técnica convencional

(CONV) es necesario abordar una serie de factores. En primer lugar, el beneficio

del incremento de la tasa de estimulación (aumento de calidad del registro por

considerar un mayor número de respuestas promediadas en el mismo intervalo de

tiempo) debe compensar la pérdida de calidad producida por la disminución de la

amplitud de las componentes del AEP debido al efecto de la adaptación. Para que

este factor sea favorable, la amplitud de las componentes debe reducirse en un fac-

tor inferior a 1.414 por cada vez que dobla la tasa de estimulación, considerando

que la SNR aumenta en proporción a la ráız cuadrada del número de respuestas

promediadas. En segundo lugar, existe una pérdida de 3 dB asociada al uso de la

técnica basada en el coeficiente de correlación para determinar de forma objetiva

la calidad de un registro. Esta técnica de evaluación requiere el doble de sweeps

registrados para poder implementarse, lo cual dobla el tiempo de registro, o de

manera equivalente, esta técnica tiene asociada una pérdida de 1.414 (o 3 dB)

de SNR del AEP registrado al realizar la estimación de la calidad comparando

registros obtenidos con la mitad de las respuestas obtenidas. En tercer lugar, a

tasas suficientemente altas determinados segmentos del EEG pueden pertenecer

a varios sweeps, por lo que los segmentos de ruido dejan de ser totalmente inde-

pendientes. Si los segmentos de ruido están parcialmente correlados, la SNR no

incrementará proporcionalmente con la ráız cuadrada del número de respuestas

promediadas, sino a un valor inferior. En cuarto lugar, el jitter de la secuencia

de estimulación puede derivar en que cada est́ımulo no evoque el mismo AEP, lo

cual derivaŕıa de nuevo en una disminución de la mejora de la SNR con el número

de respuestas promediadas. Hasta la fecha, no se conoce ningún estudio que haya

incorporado estos cuatro apartados. Thornton & Slaven [1993] utilizaron la am-

plitud de la onda V, y asumieron que la SNR incrementa en proporción a la ráız

cuadrada del número de respuestas promediadas. En su estudio observaron que la

técnica maximum length sequence (MLS) era más eficiente que la técnica CONV

a una tasa de 10 Hz. Sin embargo, este argumento es discutible ya que apenas
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son significativos los cambios en la onda V para tasas de hasta 30-50 Hz, y por

tanto, el uso de una tasa de estimulación tan baja no permite una comparación

apropiada. En el estudio de Burkard et al. [1996b] se compararon ABRs obteni-

dos con la técnica CONV y MLS en un abanico amplio de tasas de estimulación

(10 a 1000 Hz), a varios niveles de intensidad (90 dB peak SPL [pSPL] y 20 dB

sensation level [SL]), para varios picos de las señales ABR, en gatos de distintas

edades (10 d́ıas, 20 d́ıas, 30 d́ıas y adultos). En este estudio se utilizó el valor

promedio de las amplitudes, asumiendo que la SNR aumenta en proporción con

la ráız cuadrada del número de respuestas, e incorporando la pérdida asociada al

uso de la técnica de correlación cruzada. En la mayor parte de estos análisis, se

observó que la tasa de estimulación más eficiente fue la técnica CONV a una tasa

de 60 a 90 Hz.

En el estudio que se presenta en esta sección se analiza si la técnica RSA podŕıa

permitir la reducción del tiempo de duración del registro de señales ABR. Para

este estudio, se han registrado señales ABR a varios niveles de intensidad en un

conjunto de 8 sujetos normoyentes utilizando la técnica convencional a una tasa

fija de 33 Hz y la técnica RSA a tasas de 125 Hz, utilizando un jitter bajo para

evitar que se generen respuestas de distinta morfoloǵıa. Para cada señal obtenida,

se ha evaluado la calidad mediante la técnica objetiva basada en Fsp, la cual no

resulta en la pérdida de 3 dB de calidad en las señales registradas. Finalmente, se

ha evaluado la reducción del tiempo de exploración para cada nivel de intensidad

entre señales de la misma calidad obtenidas en ambos escenarios (CONV a 33 Hz

y RSA a 125 Hz).

4.5.1. Material y métodos

En este estudio participaron 8 sujetos normoyentes (5 hombres y 3 mujeres,

de edades comprendidas entre los 23 y 34 años). La sesión de registro llevada a

cabo en cada sujeto consistió en el registro de señales ABR a las intensidades

30, 40, 50, 60 y 70 dB nHL utilizando (a) la técnica convencional (CONV) a

una tasa de estimulación fija 33 Hz (ISI33), y (b) la técnica RSA a una tasa

de estimulación de 125 Hz con un jitter de 4 ms (ISI6−10). Todos los registros

tuvieron una duración de 1 minuto, por lo que en la técnica CONV se registraron
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2000 sweeps (sw) y en la técnica RSA se registraron 7500 sw en cada escenario.

El proceso de registro de los EEGs y la implementación de las técnicas CONV

y RSA se realizó conforme está descrito en el caṕıtulo 3 y en la sección 4.2.1

de esta memoria de tesis. Los EEGs obtenidos a 125 Hz con la técnica RSA

se procesaron offline utilizando un número variable de sweeps, obteniéndose de

este modo señales ABR registradas utilizando un tiempo variable de registro.

Los tiempos de registro que se consideraron en este estudio fueron 5 s (625 sw),

10 s (1250 sw), 15 s (1875 sw), 20 s (2500 sw), 25 s (3125 sw), 30 s (3750 sw),

35 s (4375 sw), 40 s (5000 sw), 45 s (5625 sw), 50 s (3250 sw), 55 s (6875 sw)

y 60 s (7500 sw). La calidad de los registros obtenidos fue evaluada mediante la

técnica objetivo basado en Fsp, el cual proporciona una estimación de la calidad

en términos de SNR dividiendo la potencia de la señal y la varianza de un punto

fijo de la ventana de promediación a lo largo de todos los sweeps [Elberling &

Don, 1984] (descrito en la sección 2.5.2.3). La estimación de la potencia de la

señal se realizó sobre la ventana [1- 10] ms del registro ABR. El punto fijo que se

utilizó en la estimación de la varianza fue el correspondiente a 4 ms (muestra 50),

por no estar afectado por el blanking digital ni por el solapamiento de respuestas.

Generalmente se utiliza Fsp = 3,1 como umbral para determinar la presencia de

respuesta. Finalmente se evaluó la reducción del tiempo de exploración en cada

nivel de intensidad comparando las evaluaciones de la calidad promedio de los

registros utilizados como control (técnica CONV) y los registros obtenidos con la

técnica RSA a un número variable de registros.

4.5.2. Resultados

Las figuras 4.24 - 4.31 muestran las señales ABR registradas en los 8 sujetos

que se han utilizado en este estudio. Estas figuras muestran las señales utilizadas

como control, obtenidas con la técnica CONV a una tasa de 33 Hz; y las señales

utilizadas para el test, obtenidas con la técnica RSA a una tasa de 125 Hz pro-

cesando un número variable de respuestas. La evaluación de la calidad de cada

señal por la técnica Fsp se muestra junto a cada figura. La figura 4.32 muestra

la media (y desviación estándar en barras de error) intersujeto de las estimacio-

nes de la calidad proporcionadas por la técnica Fsp en cada escenario. La media
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y desviación estándar de las evaluaciones de calidad obtenidas en los ABR de

control para cada nivel de intensidad están señalados en rojo en las gráficas que

muestran las evaluaciones de las señales de test. El análisis de estas figuras indica

(a) que tanto utilizando la técnica CONV como la técnica RSA, la calidad de los

ABRs tiende a disminuir conforme disminuye la intensidad de estimulación como

consecuencia de la adaptación neuronal, que provoca una disminución de la am-

plitud de las ondas, y por tanto, una disminución de su enerǵıa; (b) que la calidad

de los ABRs obtenidos en el mismo tiempo de duración de la prueba (1 minuto)

es considerablemente mayor en los ABRs obtenidos con la técnica RSA a 125 Hz

(7500 sw) que en los obtenidos con la técnica CONV a 33 Hz (2000 sw), en pro-

medio; (c) que la calidad de los ABRs obtenidos con la técnica RSA disminuye

conforme disminuye el tiempo de registro a consecuencia de que el ruido dismi-

nuye con la ráız cuadrada del número de sweeps promediados (ver sección 2.3.7);

y (d) que a bajas intensidades resulta dif́ıcil identificar las componentes de las

señales ABR en algunos sujetos, por ejemplo, en los sujetos #S2 o #S4. El cruce

de los valores promedio de las evaluaciones de calidad en los ABRs obtenidos con

la técnica CONV y con la técnica RSA a altas tasas de estimulación representa el

tiempo de registro necesario para obtener con RSA a 125 Hz registros ABR de la

misma calidad que con la técnica CONV para un tiempo de registro de 1 minuto.

La tabla 4.11 muestra el número de sweeps, tiempo de registro y reducción del

tiempo de registro que se obtiene para cada nivel de intensidad con la técnica

RSA a 125 Hz para obtener registros ABR de la misma calidad que los obtenidos

con la técnica CONV para un tiempo de registro de 1 minuto. Esta tabla muestra

que, en promedio, la técnica RSA permite obtener señales ABR de una calidad

comparable a la obtenida por la técnica CONV reduciendo el tiempo de registro

en más del 50 %.

4.6. Discusión

En este caṕıtulo se han descrito las técnicas RSA e I-RSA, las cuales permiten

el registro de respuestas ABR y MLR evocadas a altas tasas de estimulación. Am-

bas técnicas están basadas en estimulación aleatorizada, pudiéndose implementar

offline.
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EN ESTIMULACIÓN ALEATORIZADA

Intensidad Registros Tiempo Reducción del tiempo de registro

70 dB 3544 28.35 s 52.75 %

60 dB 2950 23.60 s 60.67 %

50 dB 3441 27.53 s 54.12 %

40 dB 3057 24.46 s 59.23 %

30 dB 3136 25.09 s 58.18 %

Tabla 4.11: Número de registros, tiempo de registro y reducción del tiempo de
registro que se obtiene para cada nivel de intensidad con la técnica RSA a 125 Hz
para obtener registros ABR de la misma calidad que los obtenidos con la técnica
CONV (33 Hz) para un tiempo de registro de 1 minuto.

La técnica RSA consiste en el promediado de respuestas evocadas auditivas

correspondientes a un tren de est́ımulos cuyos ISI vaŕıan de forma aleatorizada

conforme a una distribución de probabilidad predefinida (estimulación aleatoriza-

da). Esta técnica incluye un proceso de blanking digital que considera valores nu-

los las muestras del EEG contaminadas por artefacto de estimulación. El blanking

digital conlleva un promediado no uniforme a lo largo de la ventana de promedia-

ción, el cual puede derivar en diferencias significativas de calidad entre diferentes

segmentos de la respuesta cuando la cantidad del jitter no es suficientemente

grande. El promediado del 70 % de las muestras disponibles asegura diferencias

de calidad inferiores a 1.55 dB, lo cual resulta apropiado en muchas aplicaciones.

El uso de un blanking digital de larga duración, utilizado en est́ımulos de larga

duración, por ejemplo, tonos enventanados, impondŕıa la restricción de una ma-

yor cantidad de jitter para cumplir con esta recomendación, la cual restringiŕıa

la implementación de esta técnica en determinados escenarios. Además, RSA no

realiza deconvolución, y por tanto, esta técnica necesita reducir las interferencias

derivadas de la superposición de respuestas adyacentes. Este tipo de interferen-

cias se pueden reducir mediante la promediación eligiendo una distribución del

jitter apropiada.

La técnica I-RSA realiza la estimación y eliminación de las interferencias aso-

ciadas a respuestas adyacentes superpuestas mediante un proceso iterativo en el

dominio del tiempo. La velocidad de convergencia de esta técnica depende (a) de

un factor de corrección (α), (b) de la cantidad de jitter de la secuencia de esti-

mulación y (c) del ISI promedio en comparación con la ventana de promediación.
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La decisión de dejar de iterar se puede realizar de forma automática consideran-

do si las diferencias entre estimaciones del AEP sucesivas son despreciables, o

análogamente, fijando un número predefinido de iteraciones.

El rendimiento de estas técnicas se ha evaluado mediante una serie de expe-

rimentos. En primer lugar, se ha evaluado el impacto de las secuencias de esti-

mulación en registros obtenidos con las técnicas QSD y RSA. Los resultados de

este estudio han puesto de manifiesto que las secuencias de estimulación en QSD

deben cumplir una serie de restricciones en el dominio de la frecuencia para poder

deconvolucionar con éxito respuestas ABR, de otra manera, la respuesta evocada

se contaminaŕıa por la amplificación del ruido en el proceso de deconvolución. Por

el contrario, RSA no impone ninguna restricción a las secuencias de estimulación

en el dominio de la frecuencia, lo cual conlleva a una implementación del proceso

más fácil y más flexible.

La técnica RSA se ha comparado, además, con las técnicas QSD y CONV con

registros ABR obtenidos a varias tasas de estimulación. Los resultados de este

estudio sugieren: (a) que la calidad del registro disminuye conforme disminuye

el ISI (cuando la tasa de estimulación aumenta) debido a la reducción de la

amplitud de la respuesta; (b) que la calidad de las señales ABR registradas con

RSA y CONV es similar, con la ventaja de RSA que puede registrar señales 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 estimulación.

Existen dos mecanismos que podŕıan estar involucrados en la mejora de RSA

con respecto a QSD. Por un lado, la calidad de QSD está fuertemente influenciada

por la selección de la secuencia de estimulación (q-sequence), puesto que la am-

plificación de ruido en el proceso de deconvolución depende de las caracteŕısticas

de la q-sequence en el dominio de la frecuencia. En este sentido, las respuestas

obtenidas con RSA parecen ser más estables e independientes de la secuencia de

estimulación. Por otro lado, el procedimiento seleccionado de rechazo de artefac-

to tiene efectos diferentes en RSA y QSD: puesto que las respuestas en QSD se

obtienen mediante la deconvolución de bloques de 16 respuestas, el procedimiento

de rechazo de artefacto acepta o rechaza bloques de respuestas en función de la

evaluación del ruido de cada bloque. Sin embargo, en el caso de RSA, las respues-
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tas de cada est́ımulo pueden ser independientemente aceptadas o rechazadas por

la técnica de rechazo de artefacto. Esto resulta en una aplicación más flexible del

procedimiento de rechazo de artefacto, puesto que las porciones rechazadas de la

promediación son más pequeñas en RSA que en QSD. Consecuentemente, para

EEGs de SNR similar, la SNR del EEG correspondiente a las secciones aceptadas

seŕıa ligeramente superior con RSA que con QSD, lo cual conllevaŕıa a registros

ABR de mayor calidad con RSA que con QSD.

El análisis de latencias y amplitudes medidas sobre registros ABR de alta

calidad obtenidos mediante las técnicas RSA, QSD y CONV a varias tasas de

estimulación indica que los registros ABR obtenidos con las distintas técnicas

son estad́ısticamente comparables. Los resultados de este análisis de latencias y

amplitudes son consistentes con los presentados por otros autores en estudios

relacionados cuando otras técnicas se han utilizado para registrar ABR a altas

tasas de estimulación, lo cual sugiere que la técnica RSA permite el registro de

señales ABR cuando la distribución de jitter es apropiada.

El rendimiento de la técnica I-RSA se ha evaluado mediante dos experimen-

tos con señales ABR y MLR reales y simuladas obtenidas a varias tasas con

secuencias de estimulación aleatorizadas de diferentes condiciones de jitter. Es-

tos experimentos han perseguido el doble propósito de (a) analizar los efectos de

las interferencias derivadas de respuestas adyacentes solapadas en señales ABR

y MLR obtenidas a varias tasas de estimulación con las técnicas RSA e I-RSA

utilizando secuencias de estimulación de jitter mayor y menor que el periodo

dominante de las componentes ABR/MLR, y (b) validar la técnica I-RSA para

registrar señales ABR y MLR a altas tasas de estimulación.

Los resultados de este estudio indican que la técnica RSA puede ser utiliza-

da de forma eficiente en el registro de AEPs siempre y cuando el jitter de las

secuencias de estimulación aleatorizada sea mayor que el periodo dominante de

las componentes de los AEPs (2 ms en ABR y 25 ms en MLR). Cuando esta

premisa no se cumple, las componentes positivas y negativas de las interferen-

cias asociadas con respuestas superpuestas podŕıan no ser canceladas mediante

la promediación, y la estimación del AEP resultante no seŕıa fiable. La limitación

de un mı́nimo jitter en RSA no es una limitación significativa en el registro de

señales ABR. En ABR, el jitter en RSA debe ser mayor que 2 ms para obtener
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una estimación precisa de la respuesta. Este jitter permitiŕıa, al menos teórica-

mente, el registro de ABRs a tasas de hasta 1000 Hz (utilizando secuencias de

estimulación aleatorizada ISIS0−2). Por otro lado, el periodo dominante de mayor

duración en señales MLR implica el uso de un jitter mı́nimo de 25 ms, el cual

restringe el uso de RSA en el registro de señales MLR a tasas de hasta 80 Hz

(utilizando secuencias de estimulación aleatorizada ISI0−25). Esta tasa de esti-

mulación puede resultar insuficiente en determinadas aplicaciones. El enfoque de

I-RSA parece ser una alternativa eficiente a RSA cuando la cantidad de jitter

utilizado es las secuencias de estimulación es menor que el periodo dominante del

AEP registrado.

En este estudio, se han registrado señales ABR y MLR con la técnica I-RSA

a tasas de estimulación significativamente altas: se han registrado señales ABR a

tasas de hasta 300 Hz y señales MLR se han registrado por primera vez mediante

una técnica basada en estimulación aleatorizada a tasas de hasta 125 Hz. La

técnica I-RSA mantiene las ventajas de RSA: (a) permite un control preciso de la

distribución del jitter, (b) las secuencias de estimulación son fáciles de generar, y

(c) permite un procesamiento individual de respuestas; y adicionalmente, I-RSA

no se encuentra tan restringido por el uso de un jitter mı́nimo. Estas ventajas

pueden ser de gran utilidad en numerosas aplicaciones de investigación.

Finalmente, la técnica RSA se ha utilizado para llevar a cabo un estudio que

permite evaluar la reducción del tiempo de registro de señales ABR en compara-

ción con la técnica convencional (CONV). Los resultados de este estudio sugieren

que la técnica RSA permite una reducción significativa del tiempo de registro de

señales ABR cuando el nivel de intensidad es alto, por ejemplo, de 50 a 70 dB; sin

embargo, el uso de altas tasas de estimulación provoca la disminución de la ampli-

tud de la respuesta como consecuencia de la adaptación neuronal [Burkard et al.,

1990; Lasky, 1997; Valderrama et al., 2014e], por lo que cuando las componentes

de los ABRs no son claras (generalmente a bajas intensidades de estimulación),

las altas tasas de estimulación dificultan aún más la identificación de la respuesta.

El análisis de estos resultados pone de manifiesto que la reducción del tiempo de

exploración mediante el uso de altas tasas de estimulación utilizando la técnica

RSA podŕıa tener potencial en aplicaciones que requieran altos niveles de estimu-

lación; sin embargo, los beneficios de esta técnica en aplicaciones de screening o

199
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en la determinación del umbral de audición no están todav́ıa claros. Se necesitaŕıa

un estudio cĺınico con más sujetos en el que se exploren más tasas de estimulación

para alcanzar conclusiones más sólidas.
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Figura 4.24: Registros ABR obtenidos en el sujeto #S1 a varias intensidades
mediante las técnicas CONV (control) y RSA (test).
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EN ESTIMULACIÓN ALEATORIZADA

Figura 4.25: Registros ABR obtenidos en el sujeto #S2 a varias intensidades
mediante las técnicas CONV (control) y RSA (test).
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Figura 4.26: Registros ABR obtenidos en el sujeto #S3 a varias intensidades
mediante las técnicas CONV (control) y RSA (test).
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Figura 4.27: Registros ABR obtenidos en el sujeto #S4 a varias intensidades
mediante las técnicas CONV (control) y RSA (test).
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Figura 4.28: Registros ABR obtenidos en el sujeto #S5 a varias intensidades
mediante las técnicas CONV (control) y RSA (test).
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Figura 4.29: Registros ABR obtenidos en el sujeto #S6 a varias intensidades
mediante las técnicas CONV (control) y RSA (test).
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Figura 4.30: Registros ABR obtenidos en el sujeto #S7 a varias intensidades
mediante las técnicas CONV (control) y RSA (test).
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Figura 4.31: Registros ABR obtenidos en el sujeto #S8 a varias intensidades
mediante las técnicas CONV (control) y RSA (test).
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Figura 4.32: Media (y desviación estándar en barras de error) intersujeto de las
estimaciones de calidad proporcionadas por la técnica Fsp. La media y desviación
estándar de las evaluaciones de calidad obtenidas en los ABR de control para cada
nivel de intensidad se muestran en rojo en las figuras de las señales de test.
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Caṕıtulo 5

Análisis de los mecanismos de

adaptación neuronal

5.1. Introducción

El sistema de registro de respuestas evocadas auditivas desarrollado en esta

tesis doctoral, junto con la técnica de estimulación randomized stimulation and

averaging (RSA), ofrecen una herramienta de investigación apropiada para el

análisis de la adaptación neuronal del sistema auditivo.

La adaptación del sistema auditivo consiste en una disminución de la amplitud

de la respuesta cuando se presenta un est́ımulo mantenido en el tiempo o una serie

de clics [Gillespie & Müller, 2009; Thornton & Coleman, 1975]. El modelado de la

adaptación ha generado cierta controversia desde que Sorensen [1959] postulara

que el descenso de la respuesta podŕıa estar asociado a un descenso del número de

fibras nerviosas activas, o por un descenso de su tasa de disparo. Más tarde, otros

autores han sugerido que los mecanismos de adaptación no sólo incluyen la sinap-

sis de las células ciliadas, sino también las caracteŕısticas de transmisión axonal

de las neuronas que componen el nervio auditivo [Chimento & Schreiner, 1991;

Woo et al., 2009]. La mayor parte de los autores está de acuerdo en una combi-

nación de varios tipos de mecanismos involucrados en el proceso de adaptación,

cuyos efectos se manifiestan en diferentes escalas de tiempo: la adaptación rápida

ocurre durante los primeros pocos milisegundos desde la generación del est́ımulo,
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mientras que la adaptación lenta tiene un tiempo caracteŕıstico unas diez veces

mayor (alrededor de 40 a 100 ms) [Eggermont, 1985; LeMasurier & Gillespie,

2005; Yates & Robertson, 1985; Zhang et al., 2007]. También han sido analizados

efectos de adaptación de un tiempo caracteŕıstico mucho mayor (incluso de hasta

varios segundos desde la generación del est́ımulo) [Javel, 1996]. Aunque la rela-

ción entre estos tipos de adaptación todav́ıa no está del todo clara, una serie de

estudios recientes proporcionan diferentes modelos de adaptación rápida y lenta.

Estos modelos fisiológicos concluyen que la adaptación reduce la apertura de los

canales de transducción en las las células ciliadas cocleares, limitando el flujo de

iones K+ y Ca2+ en la célula ciliada y por tanto, reduciendo la probabilidad de

la generación de un potencial de acción [Gillespie & Müller, 2009; LeMasurier

& Gillespie, 2005; Stauffer et al., 2005]. El conocimiento de las propiedades de

la adaptación del nervio auditivo puede ser de utilidad en numerosas aplicacio-

nes cĺınicas, tales como para detectar ciertas lesiones periféricas (por ejemplo,

neurinoma acústico) en un estado temprano, o para modelar el proceso de me-

canotransducción (conversión del est́ımulo mecánico en una respuesta eléctrica)

[Don et al., 1977; Stockard et al., 1977; Yagi & Kaga, 1979].

La técnicas más importantes propuestas para examinar los efectos de la adap-

tación están basadas en la tasa de disparo del nervio auditivo, en otoemisiones

acústicas (OAE), y en potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (ABR).

La tasa de disparo de las células ciliadas puede ser medida en animales mediante

microelectrodos insertados en las fibras del nervio auditivo y en pacientes con

implante coclear. Muchos estudios han caracterizado la adaptación como un des-

censo de la tasa de disparo cuando un est́ımulo se ha presentado de forma conti-

nuada. Estos estudios han señalado la existencia de varios tipos de adaptación en

función de su efecto temporal desde la generación del est́ımulo: adaptación rápi-

da (pocos milisegundos), adaptación de corto plazo (decenas de milisegundos),

adaptación de largo plazo (segundos), y adaptación de muy largo plazo (minutos)

[Chimento & Schreiner, 1991; Eggermont, 1985; Javel, 1996; Westerman & Smith,

1984; Yates & Robertson, 1985]. El tiempo de recuperación de la adaptación del

nervio auditivo también se ha definido en términos de la tasa de disparo [Yates

& Robertson, 1985; Young & Sachs, 1973].
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La naturaleza no invasiva de las técnicas basadas en OAE y ABR los hacen

apropiados para estudiar la adaptación en humanos. Por un lado, los efectos

de la adaptación en otoemisiones acústicas se manifiestan como un descenso de

la amplitud de las respuestas [Hine et al., 2001; Lina-Granade & Collet, 1995;

Picton et al., 1993; Thornton & Slaven, 1993]. Por otro lado, las amplitudes

de las componentes de los ABR disminuye y las latencias incrementan como

consecuencia de la adaptación, especialmente en las componentes más centrales

[Jiang et al., 2009; Lasky, 1984; Thornton & Coleman, 1975; Valderrama et al.,

2012a; Yagi & Kaga, 1979].

Tal y como se ha presentado en los caṕıtulos 3 y 4 de esta memoria, la técni-

ca convencional de registro de ABR consiste en el promediado de una serie de

respuestas evocadas auditivas cuyos correspondientes est́ımulos se presentan de

forma periódica. Muchos estudios han utilizado la técnica convencional para anali-

zar los efectos de la adaptación en ABR [Jiang et al., 2009; Lasky, 1997; Polyakov

& Pratt, 2003; Thornton & Coleman, 1975; Yagi & Kaga, 1979]. Algunos de es-

tos estudios presentan trenes de clics y registran la transición hasta que el ABR

está adaptado. La técnica convencional presenta la limitación de que el intervalo

entre-est́ımulos (ISI) debe ser mayor que la ventana de promediación para evitar

la contaminación del registro por la respuesta adyacente [Kjaer, 1980]. Por tanto,

la técnica convencional no puede utilizarse para registrar señales ABR a tasas su-

periores a 100 Hz, considerando una ventana de promediación estándar de 10 ms.

Sin embargo, el uso de tasas superiores de estimulación permite un estudio más

detallado del fenómeno de la adaptación puesto que sus efectos aumentan con la

duración del est́ımulo, el nivel de estimulación y la tasa de estimulación [Burkard

et al., 1996a; Clay & Brown, 2007; Haenggeli et al., 1998; Killian et al., 1994;

Zhang et al., 2007].

Tal y como se ha planteado a lo largo de esta tesis doctoral, no es matemáti-

camente posible recuperar un ABR solapado cuando la secuencia de estimulación

es periódica (estimulación convencional) [Jewett et al., 2004]. En este marco, se

han desarrollado una serie de técnicas que permiten superar la limitación im-

puesta por la técnica convencional. Estas técnicas permiten recuperar la señal

ABR superpuesta utilizando est́ımulos con cierto jitter. El jitter de una secuen-

cia de estimulación mide el grado de dispersión del ISI en comparación con la
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presentación periódica de los est́ımulos, donde el ISI es constante. Las técnicas

más relevantes desarrollados para registrar ABRs a altas tasas de estimulación

son maximum length sequence (MLS) [Eysholdt & Schreiner, 1982], continous

loop averaged deconvolution (CLAD) [Delgado & Ozdamar, 2004; Ozdamar &

Bohórquez, 2006], quasi-periodic sequence deconvolution (QSD) [Jewett et al.,

2004], least-squares deconvolution (LSD) [Bardy et al., 2014a] (descritas en la

sección 2.4), y randomized stimulation and averaging (RSA) [Valderrama et al.,

2012a] (descrita en la sección 4.2.1). La técnica MLS ha sido ampliamente utili-

zada para explorar los efectos de la adaptación en ABR registrados a altas tasas

[Burkard et al., 1996a,b; Lavoie et al., 2008; Leung et al., 1998; Thornton & Sla-

ven, 1993]. Las técnicas MLS, CLAD, QSD y LSD obtienen la respuesta evocada

auditiva promediando una serie de bloques de respuestas correspondientes a una

secuencia de estimulación predefinida, y después, deconvolucionando la respuesta

de la secuencia de estimulación mediante diferentes procedimientos. La influencia

de la distribución del jitter en la morfoloǵıa de las respuestas auditivas no se ha

analizado todav́ıa porque las técnicas basadas en deconvolución asumen la premi-

sa de que cada clic evoca la misma respuesta (invariante en el tiempo). Los ABR

registrados con RSA se obtienen directamente del promediado de respuestas tras

aplicar un procedimiento de blanking digital que minimiza los efectos del artefac-

to de estimulación. En comparación con MLS, CLAD, QSD y LSD, RSA permite

un control preciso del jitter de la secuencia de estimulación y un procesamiento

individual de las respuestas auditivas.

Este caṕıtulo presenta un estudio de los mecanismos de adaptación neuronal

rápidos y lentos basado en registros ABR obtenidos con la técnica RSA. Este

estudio compara las amplitudes y latencias de las ondas III y V de registros

ABR obtenidos en diferentes condiciones. Las secuencias de estimulación consi-

deradas en este estudio son: (a) secuencias de estimulación con distribuciones de

jitter compuestas por ISIs largos, (b) de ISIs cortos, y (c) de ISIs largos y cortos

distribuidos de forma aleatorizada. Las respuestas evocadas correspondientes a

la distribución de ISIs largos y cortos se categorizaron en función del ISI con

respecto al est́ımulo anterior (largo o corto), y se obtuvieron dos señales ABR

utilizando estas categoŕıas. Si la adaptación responde a mecanismos lentos, se

observaŕıa una morfoloǵıa similar de los ABR-L y ABR-C (promedio de las res-

214



puestas cuyos ISIs anteriores es largo o corto respectivamente), puesto que la

morfoloǵıa de estas señales dependeŕıa en mayor medida de la tasa de estimu-

lación de varios est́ımulos anteriores. Por otro lado, si la adaptación responde

a mecanismos rápidos, se observaŕıa que la morfoloǵıa de las señales ABR-L y

ABR-C es similar a sus correspondientes ABR registrados sólo con ISIs largos y

cortos, puesto que la morfoloǵıa de la respuesta vendŕıa influenciada mayormente

por el ISI del est́ımulo anterior. Los resultados de este experimento muestran que

la mayor parte de los sujetos analizados en este estudio proporcionan resultados

que están entre ambas situaciones, lo cual sugiere que el proceso de adaptación

involucra ambos mecanismos rápidos y lentos. La relevancia de estos resultados

se discute al final de este caṕıtulo.

Los resultados de este trabajo han sido presentados en la conferencia Adult

Hearing Screening (AHS), Cernobbio (Lago Como), Italia (7-9 de junio, 2012)

[Valderrama et al., 2012b]; y en un art́ıculo de investigación en la revista Clinical

Neurophysiology [Valderrama et al., 2014e].

5.2. Material y métodos

5.2.1. Registro del EEG

Dieciocho sujetos sin ningún historial de deficiencia auditiva (sujetos normo-

yentes), 14 hombres y 4 mujeres, de edades comprendidas entre los 25 y 62 años

(con una media de edad de 34 años) participó en este estudio. Los sujetos fueron

escogidos de forma aleatoria entre diferentes sectores de la Universidad de Grana-

da (estudiantes, profesores, etc.). Los sujetos fueron estimulados por clics a una

intensidad de 70 dB por encima del umbral de audición (dB nHL). Se utilizaron

clics monofásicos de 0.1 ms en polaridad de rarefacción. Las respuestas evoca-

das auditivas se registraron por tres electrodos de superficie Ag/AgCL colocados

sobre la piel en la parte superior de la frente (activo), mastoides ipsilateral (refe-

rencia) y parte inferior de la frente (tierra). Las impedancias interelectrodo fueron

inferiores a 10 kΩ en todos los registros. La señal registrada por los electrodos se

amplificó (86 dB) y se filtró paso banda (100 a 3500 Hz). Las señales se muestrea-

ron a 25 kHz y se almacenaron utilizando 16 bits por muestra. El procesamiento
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Figura 5.1: Distribución del jitter de dos tipos de secuencias de estimulación uti-
lizadas en este estudio. (A) Histograma del intervalo entre-est́ımulos (ISI) para
una secuencia de estimulación ISIa−b: el ISI vaŕıa de forma aleatoria conforme a
una distribución uniforme de probabilidad entre el intervalo [a,b] ms. (B) Histo-
grama del ISI para una secuencia de estimulación ISIa−b/c−d: el ISI vaŕıa de forma
uniformemente aleatoria entre los intervalos [a,b] y [c,d] ms.

de datos se llevó a cabo mediante algoritmos implementados en Matlab. El EEG

registrado fue filtrado digitalmente utilizando un filtro Butterworth pasobanda

de sexto orden (150 a 3000 Hz). La descripción detallada del sistema de registro

está presentada en el caṕıtulo 3 de esta memoria.

5.2.2. ABRs obtenidos con RSA

El registro de ABR a altas tasas de estimulación utilizando la técnica RSA

es apropiado para analizar los efectos de la adaptación. La técnica RSA permite

un control preciso del jitter en el proceso de generación de secuencias de estimu-

lación. Esta técnica está descrita en detalle en la sección 4.2.1 de esta memoria.

Las secuencias de estimulación utilizadas en este estudio presentan dos tipos de

distribuciones de jitter. La distribución del jitter para cada tipo de secuencias de

estimulación se ha presentado en la figura 5.1. Este estudio incluye secuencias de

estimulación ISIa−b, cuyos ISI vaŕıan de forma aleatoria conforme a una distribu-

ción uniforme de probabilidad en el intervalo [a,b] ms (Figura 5.1.A); y secuencias
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ISIa−b/c−d, cuyos ISI vaŕıan de forma aleatoria conforme a una distribución uni-

forme de probabilidad entre los intervalos [a,b] y [c,d] ms (Figura 5.1.B). En el

procesamiento de los EEG se implementó un método de rechazo de artefacto para

mejorar la calidad de los registros: no se procesaron aquellas respuestas auditivas

cuyo valor absoluto máximo excedió ±10µV .

5.2.3. RSA con separación de respuestas

La técnica RSA con separación de respuestas está basada en el procesamiento

individual de respuestas auditivas. La figura 5.2 representa el proceso de sepa-

ración de respuestas. La figura 5.2.A muestra una trama de una secuencia de

estimulación ISI2−5/21−24 y sus respuestas auditivas asociadas sin ruido. El ISI de

esta secuencia de estimulación vaŕıa conforme a una distribución uniforme de pro-

babilidad entre los intervalos [2,5] y [21,24] ms, tal y como muestra su histograma

en la figura 5.2.B. Las respuestas auditivas pueden clasificarse en función de su

ISI anterior. Las respuestas auditivas cuyos ISI anterior pertenecen al intervalo

[21,24] ms (asociados a los est́ımulos 1, 2, 3, 5 y 7) se muestran en esta figura como

“Contrib. ISI largo”, mientras que las respuestas cuyo ISI anterior pertenece al

intervalo [2,5] ms (asociados a los est́ımulos 4, 6 y 8) se muestran como “Contrib.

ISI corto”. La señal denominada “Señal registrada” en la figura 5.2.A muestra

la suma de ambas contribuciones. Las figuras 5.2.C y 5.2.D muestran los ABRs

obtenidos utilizando la técnica RSA con las respuestas auditivas pertenecientes a

cada intervalo.

Las señales ABR obtenidas a partir de las respuestas evocadas auditivas cuyos

ISIs anteriores son largos o cortos permiten analizar los mecanismos rápidos y

lentos de adaptación neuronal. La categorización individual de cada respuesta

puede realizarse con la técnica RSA al permitir esta técnica un procesamiento

individual de cada respuesta. Las técnicas basadas en deconvolución (CLAD,

MLS, QSD, etc.) procesan bloques de respuestas, y por tanto, la categorización

de respuestas en función de su ISI anterior no es posible.
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Figura 5.2: Esquema del proceso de separación de respuestas. A) Trama de una
secuencia de estimulación ISI2−5/21−24. Las respuestas evocadas auditivas sin ruido
correspondientes a cada est́ımulo se categorizan en función del ISI con el est́ımulo
anterior. Se han numerado los est́ımulos y sus asociadas respuestas auditivas.
Las señales “Contrib. ISI largo” y “Contrib. ISI corto” muestran las respuestas
auditivas correspondientes a los est́ımulos cuyos ISI anterior pertenece al intervalo
[21,24] y [2,5] ms respectivamente.“Señal registrada” muestra la suma de ambas
contribuciones. B) Histograma del ISI de la secuencia de estimulación ISI2−5/21−24.
C) ABR obtenido con las respuestas auditivas cuyos ISI anterior pertenece al
intervalo [2,5] ms. D) ABR obtenido con las respuestas auditivas cuyo ISI anterior
pertenece al intervalo [21,24] ms.
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5.2.4. Descripción de los experimentos

Los siguientes EEGs se registraron de cada sujeto: 5000 respuestas auditivas

correspondientes a una secuencia de estimulación ISI21−24, 10 000 respuestas au-

ditivas correspondientes a una secuencia de estimulación ISI2−5/21−24, y 20 000

respuestas auditivas correspondientes a una secuencia de estimulación ISI2−5. El

número de respuestas auditivas utilizadas fue mayor a altas tasas de estimulación

porque la calidad de las señales ABR se degrada conforme aumenta la tasa de

estimulación como consecuencia de la adaptación [Don et al., 1977; Valderrama

et al., 2012a], y por tanto, se necesita un mayor número de respuestas promedia-

das para obtener señales de una calidad similar. A partir del EEG correspondiente

a la secuencia de estimulación ISI2−5/21−24, se obtuvieron dos señales ABR me-

diante la técnica RSA con separación de respuestas (descrita en la sección 5.2.3).

Por lo tanto, cada una de estas señales ABR se obtuvo aproximadamente con

5000 respuestas auditivas. Las latencias de las ondas III y V se midieron como

el intervalo de tiempo en milisegundos entre el comienzo del est́ımulo y el pico

máximo de la onda. Las amplitudes se midieron como la diferencia en µV entre

el pico máximo de la onda y el siguiente valle [Hall, 2007; Thornton, 2007].

La media y desviación de estándar de las amplitudes y latencias se calculó pa-

ra los 18 sujetos participantes en este estudio. Los ABRs obtenidos mediante

la separación de respuestas y los ABRs registrados para ISIs largos y cortos

(ISI21−24 e ISI2−5 respectivamente) se compararon en términos de latencias me-

diante un test de Student pareado y en términos de amplitudes mediante un test

pareado de Wilcoxon. Se consideraron dos hipótesis en este estudio: (1) los ABR

ISI21−24 registrados son similares a los ABR ISI21−24 obtenidos en la separación

de respuestas y los ABR ISI2−5 son similares a los ABR ISI2−5 obtenidos en la

separación de respuestas; y (2) los ABR ISI21−24 e ISI2−5 obtenidos en la sepa-

ración de respuestas son similares entre śı. Por un lado, la hipótesis 1 indicaŕıa

que el sistema auditivo se adapta conforme a mecanismos rápidos de adaptación,

puesto que la morfoloǵıa de los ABR separados estaŕıa fuertemente influenciada

por el ISI anterior. Por otro lado, la hipótesis 2 indicaŕıa que la adaptación es un

proceso lento, principalmente influenciado por la tasa de estimulación de muchos

est́ımulos anteriores (la influencia del est́ımulo anterior no seŕıa determinante).
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Este estudio también incluye un análisis de los efectos de los mecanismos

lentos de adaptación en la morfoloǵıa de señales ABR. Las señales ABR de 18 su-

jetos obtenidas con 10 000 est́ımulos de una secuencia de estimulación ISI2−5/21−24

(ABR [2-5/21-24]) se compararon con señales ABR obtenidas mediante la pro-

mediación de 5000 respuestas auditivas de una secuencia de estimulación ISI21−24

y 5000 respuestas auditivas de una secuencia de estimulación ISI2−5 (ABR [2-

5]&[21-24]). Estas señales ABR se han obtenido con secuencias de estimulación

de la misma distribución de jitter, pero diferente secuenciación de los est́ımulos.

En los ABR [2-5/21-24], el ISI de los est́ımulos vaŕıa de forma aleatoria conforme

a una distribución de probabilidad uniforme entre los rangos [2,5] y [21,24] ms

por todo lo largo de la secuencia de estimulación; mientras que en los ABR [2-

5]&[21-24], el ISI vaŕıa de forma aleatoria conforme a una distribución uniforme

de probabilidad entre el rango [21,24] ms durante los primeros 5000 est́ımulos,

y entre el intervalo [2,5] ms durante los últimos 5000 est́ımulos. Considerando

que los mecanismos rápidos de adaptación se manifiestan durante los primeros

pocos milisegundos durante la generación del est́ımulo, estas dos distribuciones

están influenciadas de la misma manera por los mecanismos rápidos de adapta-

ción, puesto que ambas distribuciones incluyen 5000 respuestas cuyos ISI anterior

pertenece al intervalo [2,5] ms y 5000 respuestas cuyo ISI anterior pertenece al

intervalo [21,24] ms. Las dos distribuciones de este experimento presentan dife-

rente comportamiento con respecto a los mecanismos lentos de adaptación. Los

mecanismos lentos de adaptación se manifiestan, por un lado, durante 10 000 res-

puestas a un ISI promedio de 13 ms para los ABR [2-5/21-24]; y por otro, a un

ISI promedio de 22.5 ms durante las primeras 5000 respuestas y a un ISI pro-

medio de 3.5 ms durante las últimas 5000 respuestas en los ABR [2.5]&[21-24].

Una diferencia estad́ısticamente significativa entre las señales ABR obtenidas en

este experimento pondŕıa de manifiesto la influencia de los mecanismos lentos de

adaptación en señales ABR.

5.3. Resultados

Las figuras 5.3-5.11 muestran las señales ABR obtenidas sobre un conjunto de

18 sujetos normoyentes. Las señales ABR directamente registradas de las secuen-
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cias de estimulación ISI21−24 e ISI2−5 se han representado directamente por ‘21-24

(r)’ y ‘2-5 (r)’, respectivamente; y las señales ABR obtenidas por la técnica RSA

con separación de respuestas se han representado por ‘21-24 (s)’ y ‘2-5 (s)’. Las

ondas III y V se han identificado en todos los sujetos. A pesar de las diferencias

intersujeto en la morfoloǵıa de los ABR, esta figura muestra que la mayor parte

de los sujetos presentan un comportamiento similar, el cual es analizado en las

tablas 5.1 y 5.2.

21-24 (r) 21-24 (s) 2-5 (s) 2-5 (r)

LIII 3.60 (0.15) 3.68 (0.15) 3.77 (0.17) 3.93 (0.16)

LV 5.79 (0.19) 5.93 (0.19) 6.11 (0.21) 6.72 (0.28)

AIII 0.23 (0.05) 0.18 (0.05) 0.11 (0.03) 0.08 (0.03)

AV 0.19 (0.06) 0.17 (0.04) 0.10 (0.03) 0.08 (0.03)

Tabla 5.1: Media (desviación estándar en paréntesis) de las latencias (L) y ampli-
tudes (A) de las ondas III y V de las señales ABR presentadas en las figuras 5.3-
5.11. Las latencias y amplitudes se han medido en milisegundos y microvoltios
respectivamente. Esta tabla muestra, por un lado, que las amplitudes y latencias
promedio de los ABRs ‘21-24 (s)’ presentan valores intermedios entre los ABRs
‘21-24 (r)’ y ‘2-5 (s)’, y por otro lado, que los ABRs ‘2-5 (s)’ presentan valores
intermedios entre los ABRs ‘2-5 (r)’ y ‘21-24 (s)’.

21-24 (s) - 21-24 (r) 2-5 (s) - 21-24 (s) 2-5 (r) - 2-5 (s)

Media (D.S.) p Media (D.S.) p Media (D.S.) p

Dif. LIII (ms) 0.08 (0.06) 4 · 10−5 0.09 (0.09) 8 · 10−4 0.17 (0.13) 5 · 10−5

Dif. LV (ms) 0.15 (0.08) 7 · 10−7 0.18 (0.08) 2 · 10−8 0.61 (0.18) 9 · 10−11

21-24 (s) / 21-24 (r) 2-5 (s) / 21-24 (s) 2-5 (r) / 2-5 (s)

Media (D.S.) p Media (D.S.) p Media (D.S.) p

Ratio AIII 0.82 (0.14) 7 · 10−4 0.60 (0.17) 2 · 10−4 0.82 (0.29) 0.020

Ratio AV 0.95 (0.23) 0.407 0.60 (0.13) 2 · 10−4 0.81 (0.20) 0.004

Tabla 5.2: Media (desviación estándar en paréntesis) y valor de p de las diferencias
de latencias (L) y ratio de amplitudes (A) entre pares de ABRs de cada sujeto
obtenidos en diferentes condiciones en un conjunto de 18 sujetos. Este análisis
sugiere que todos los ABRs comparados en este estudio presentan diferencias
estad́ısticamente significativas (p < 0,05) en términos de amplitudes y latencias,
a excepción del parámetro AV en ‘21-24 (s) / 21-24 (r)’.
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Figura 5.3: Señales ABR de los sujetos #S1 y #S2. Las señales ‘21-24 (r)’ y ‘2-
5 (r)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con secuencias
de estimulación ISI21−24 e ISI2−5 respectivamente. Las señales ‘21-24 (s)’ y ‘2-5
(s)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con separación de
respuestas en las secuencias de estimulación ISI2−5/21−24.
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Figura 5.4: Señales ABR de los sujetos #S3 y #S4. Las señales ‘21-24 (r)’ y ‘2-
5 (r)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con secuencias
de estimulación ISI21−24 e ISI2−5 respectivamente. Las señales ‘21-24 (s)’ y ‘2-5
(s)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con separación de
respuestas en las secuencias de estimulación ISI2−5/21−24.
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Figura 5.5: Señales ABR de los sujetos #S5 y #S6. Las señales ‘21-24 (r)’ y ‘2-
5 (r)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con secuencias
de estimulación ISI21−24 e ISI2−5 respectivamente. Las señales ‘21-24 (s)’ y ‘2-5
(s)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con separación de
respuestas en las secuencias de estimulación ISI2−5/21−24.
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Figura 5.6: Señales ABR de los sujetos #S7 y #S8. Las señales ‘21-24 (r)’ y ‘2-
5 (r)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con secuencias
de estimulación ISI21−24 e ISI2−5 respectivamente. Las señales ‘21-24 (s)’ y ‘2-5
(s)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con separación de
respuestas en las secuencias de estimulación ISI2−5/21−24.
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Figura 5.7: Señales ABR de los sujetos #S9 y #S10. Las señales ‘21-24 (r)’ y
‘2-5 (r)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con secuencias
de estimulación ISI21−24 e ISI2−5 respectivamente. Las señales ‘21-24 (s)’ y ‘2-5
(s)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con separación de
respuestas en las secuencias de estimulación ISI2−5/21−24.
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Figura 5.8: Señales ABR de los sujetos #S11 y #S12. Las señales ‘21-24 (r)’ y
‘2-5 (r)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con secuencias
de estimulación ISI21−24 e ISI2−5 respectivamente. Las señales ‘21-24 (s)’ y ‘2-5
(s)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con separación de
respuestas en las secuencias de estimulación ISI2−5/21−24.
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5. ANÁLISIS DE LOS MECANISMOS DE ADAPTACIÓN
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Figura 5.9: Señales ABR de los sujetos #S13 y #S14. Las señales ‘21-24 (r)’ y
‘2-5 (r)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con secuencias
de estimulación ISI21−24 e ISI2−5 respectivamente. Las señales ‘21-24 (s)’ y ‘2-5
(s)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con separación de
respuestas en las secuencias de estimulación ISI2−5/21−24.
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Figura 5.10: Señales ABR de los sujetos #S15 y #S16. Las señales ‘21-24 (r)’ y
‘2-5 (r)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con secuencias
de estimulación ISI21−24 e ISI2−5 respectivamente. Las señales ‘21-24 (s)’ y ‘2-5
(s)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con separación de
respuestas en las secuencias de estimulación ISI2−5/21−24.
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Figura 5.11: Señales ABR de los sujetos #S17 y #S18. Las señales ‘21-24 (r)’ y
‘2-5 (r)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con secuencias
de estimulación ISI21−24 e ISI2−5 respectivamente. Las señales ‘21-24 (s)’ y ‘2-5
(s)’ representan los ABRs obtenidos mediante la técnica RSA con separación de
respuestas en las secuencias de estimulación ISI2−5/21−24.
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La tabla 5.1 muestra la media y desviación estándar de las latencias y ampli-

tudes de las ondas III y V en un grupo de 18 sujetos. Las amplitudes y latencias

medidas sobre los registros ‘21-24 (r)’ y ‘2-5 (r)’ son consistentes con otros estudios

previos [Jiang et al., 2009; Lasky, 1984; Leung et al., 1998; Lina-Granade et al.,

1993; Valderrama et al., 2012a; Yagi & Kaga, 1979]. Esta tabla indica que tanto

las amplitudes como las latencias son influenciadas por la tasa de estimulación:

las amplitudes disminuyen y las latencias aumentan conforme la tasa de estimu-

lación aumenta como consecuencia de la adaptación. Los efectos de la adaptación

en las latencias son más notorios en la onda V que en la onda III, puesto que la

tasa de estimulación influencia en mayor medida las componentes más centrales

[Jiang et al., 2009; Pratt & Sohmer, 1976; Valderrama et al., 2012a; Yagi & Kaga,

1979]. Esta tabla muestra que, en promedio, (a) los ABRs registrados ‘21-24 (r)’

presentan mayores amplitudes y menores latencias que las señales ‘2-5 (r)’ en

ambas ondas; (b) que los ABRs ‘21-24 (s)’ presentan amplitudes y latencias de

valores intermedios a los que presentan ‘2-5 (s)’ y ‘21-24 (r)’; y (c) que los ABRs

‘2-5 (s)’ presentan amplitudes y latencias de valores intermedios a los presentados

por ’21-24 (s)’ y ‘2-5 (r)’.

La tabla 5.2 compara las amplitudes y latencias de las ondas III y V a partir

de pares de ABRs pertenecientes a cada sujeto y analiza si las diferencias son

estad́ısticamente significativas. Las latencias y amplitudes son analizadas en esta

tabla en términos de diferencias y ratio respectivamente. La tabla 5.2 muestra la

media y desviación estándar de las diferencias de latencias y ratio de amplitudes

entre los siguientes pares de ABRs: ‘21-24 (r)’ vs ‘21-24 (s)’, ‘21-24 (s)’ vs ‘2-5

(s)’, y ‘2-5(r)’ vs ‘2-5 (s)’. El valor de p mostrado en la tabla indica la probabili-

dad de obtener esos resultados por azar, considerando como referencia diferencias

de latencias iguales a cero y ratio de amplitudes igual a uno. La gran desviación

estándar de estos parámetros indica una gran variabilidad intersujeto. Esta tabla

también muestra que existen diferencias estad́ısticamente significativas (p < 0,05)

en términos de amplitudes y latencias (a) entre las señales ABR ‘21-24 (s)’ y ‘2-5

(s)’ , y (b) entre cada ABR obtenido mediante la técnica RSA con separación de

respuestas y sus correspondientes ABRs registrados. Se considera que la morfo-

loǵıa de los registros ‘21-24 (s)’ y ‘21-24 (r)’ es diferente, a pesar de que el ratio
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[2-5/21-24] [2-5]&[21-24]

LIII (ms) 3.70 (0.15) 3.63 (0.17)

LV (ms) 5.96 (0.19) 5.80 (0.18)

AIII (µV ) 0.14 (0.04) 0.12 (0.03)

AV (µV ) 0.13 (0.04) 0.09 (0.03)

Tabla 5.3: Media (desviación estándar en paréntesis) de las latencias (L) y ampli-
tudes (A) de las ondas III y V de las señales ABR presentadas en la figuras 5.12-
5.20.

de AV no muestra diferencias estad́ısticamente significativas (p > 0,05), ya que

el resto de los parámetros (AIII , LIII y LV ) muestran diferencias significativas.

La figuras 5.12-5.20 muestran señales ABR de 18 sujetos correspondientes a

secuencias de estimulación en las que el ISI vaŕıa de forma aleatoria conforme

a una distribución de probabilidad uniforme entre los rangos [2,5] y [21,24] ms

(mostrado como ‘2-5/21-24’ en la figura); y señales ABR correspondientes a se-

cuencias de estimulación las que el ISI vaŕıa de forma aleatoria conforme a una

distribución uniforme de probabilidad en el rango [21,24] ms durante los prime-

ros 5000 est́ımulos, y en el rango [2,5] ms durante los últimos 5000 est́ımulos

(mostrado como ‘[2-5] & [21-24]’ en la figura). La media y desviación estándar

de las amplitudes y latencias de las ondas III y V en estos registros se muestra

en la tabla 5.3. Las ondas III y V se pudieron identificar en todas las señales,

a excepción de la onda V en el sujeto 7 para la señal [2-5]&[21-24]. Los pares

de ABRs obtenidos en cada sujeto se compararon mediante un test de Student

pareado para las diferencias de latencias, y mediante un test de Wilcoxon parea-

do para el ratio de amplitudes. El análisis de las ondas III y V se hizo con 18 y

17 sujetos respectivamente. Los resultados de este estudio se han presentado en la

tabla 5.4. Esta tabla muestra que se han encontrado diferencias estad́ısticamente

significativas entre entre los ABRs ‘[2-5/21-24]’ y ‘[2-5]&[21-24]’, lo cual confirma

la influencia de los mecanismos lentos de adaptación en la morfoloǵıa de los ABR.
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Figura 5.12: Señales ABR de los sujetos #S1 y #S2 obtenidos utilizando 10 000
respuestas auditivas de secuencias de estimulación de la misma distribución de
jitter pero diferente orden de presentación de est́ımulos: mientras que el ISI en
‘[2-5/21-24]’ vaŕıa de forma aleatoria en los rangos [2,5] y [21,24] ms por todo
lo largo de la secuencia de estimulación, el ISI en ‘[2-5]&[21-24]’ vaŕıa de forma
aleatoria en el rango [21-24] ms durante los primeros 5000 est́ımulos, y en el rango
[2,5] ms durante los últimos 5000 est́ımulos.
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Figura 5.13: Señales ABR de los sujetos #S3 y #S4 obtenidos utilizando 10 000
respuestas auditivas de secuencias de estimulación de la misma distribución de
jitter pero diferente orden de presentación de est́ımulos: mientras que el ISI en
‘[2-5/21-24]’ vaŕıa de forma aleatoria en los rangos [2,5] y [21,24] ms por todo
lo largo de la secuencia de estimulación, el ISI en ‘[2-5]&[21-24]’ vaŕıa de forma
aleatoria en el rango [21-24] ms durante los primeros 5000 est́ımulos, y en el rango
[2,5] ms durante los últimos 5000 est́ımulos.
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Figura 5.14: Señales ABR de los sujetos #S5 y #S6 obtenidos utilizando 10 000
respuestas auditivas de secuencias de estimulación de la misma distribución de
jitter pero diferente orden de presentación de est́ımulos: mientras que el ISI en
‘[2-5/21-24]’ vaŕıa de forma aleatoria en los rangos [2,5] y [21,24] ms por todo
lo largo de la secuencia de estimulación, el ISI en ‘[2-5]&[21-24]’ vaŕıa de forma
aleatoria en el rango [21-24] ms durante los primeros 5000 est́ımulos, y en el rango
[2,5] ms durante los últimos 5000 est́ımulos.
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Figura 5.15: Señales ABR de los sujetos #S7 y #S8 obtenidos utilizando 10 000
respuestas auditivas de secuencias de estimulación de la misma distribución de
jitter pero diferente orden de presentación de est́ımulos: mientras que el ISI en
‘[2-5/21-24]’ vaŕıa de forma aleatoria en los rangos [2,5] y [21,24] ms por todo
lo largo de la secuencia de estimulación, el ISI en ‘[2-5]&[21-24]’ vaŕıa de forma
aleatoria en el rango [21-24] ms durante los primeros 5000 est́ımulos, y en el rango
[2,5] ms durante los últimos 5000 est́ımulos.
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Figura 5.16: Señales ABR de los sujetos #S9 y #S10 obtenidos utilizando 10 000
respuestas auditivas de secuencias de estimulación de la misma distribución de
jitter pero diferente orden de presentación de est́ımulos: mientras que el ISI en
‘[2-5/21-24]’ vaŕıa de forma aleatoria en los rangos [2,5] y [21,24] ms por todo
lo largo de la secuencia de estimulación, el ISI en ‘[2-5]&[21-24]’ vaŕıa de forma
aleatoria en el rango [21-24] ms durante los primeros 5000 est́ımulos, y en el rango
[2,5] ms durante los últimos 5000 est́ımulos.
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Figura 5.17: Señales ABR de los sujetos #S11 y #S12 obtenidos utilizando 10 000
respuestas auditivas de secuencias de estimulación de la misma distribución de
jitter pero diferente orden de presentación de est́ımulos: mientras que el ISI en
‘[2-5/21-24]’ vaŕıa de forma aleatoria en los rangos [2,5] y [21,24] ms por todo
lo largo de la secuencia de estimulación, el ISI en ‘[2-5]&[21-24]’ vaŕıa de forma
aleatoria en el rango [21-24] ms durante los primeros 5000 est́ımulos, y en el rango
[2,5] ms durante los últimos 5000 est́ımulos.
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Figura 5.18: Señales ABR de los sujetos #S13 y #S14 obtenidos utilizando 10 000
respuestas auditivas de secuencias de estimulación de la misma distribución de
jitter pero diferente orden de presentación de est́ımulos: mientras que el ISI en
‘[2-5/21-24]’ vaŕıa de forma aleatoria en los rangos [2,5] y [21,24] ms por todo
lo largo de la secuencia de estimulación, el ISI en ‘[2-5]&[21-24]’ vaŕıa de forma
aleatoria en el rango [21-24] ms durante los primeros 5000 est́ımulos, y en el rango
[2,5] ms durante los últimos 5000 est́ımulos.
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Figura 5.19: Señales ABR de los sujetos #S15 y #S16 obtenidos utilizando 10 000
respuestas auditivas de secuencias de estimulación de la misma distribución de
jitter pero diferente orden de presentación de est́ımulos: mientras que el ISI en
‘[2-5/21-24]’ vaŕıa de forma aleatoria en los rangos [2,5] y [21,24] ms por todo
lo largo de la secuencia de estimulación, el ISI en ‘[2-5]&[21-24]’ vaŕıa de forma
aleatoria en el rango [21-24] ms durante los primeros 5000 est́ımulos, y en el rango
[2,5] ms durante los últimos 5000 est́ımulos.
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Figura 5.20: Señales ABR de los sujetos #S17 y #S18 obtenidos utilizando 10 000
respuestas auditivas de secuencias de estimulación de la misma distribución de
jitter pero diferente orden de presentación de est́ımulos: mientras que el ISI en
‘[2-5/21-24]’ vaŕıa de forma aleatoria en los rangos [2,5] y [21,24] ms por todo
lo largo de la secuencia de estimulación, el ISI en ‘[2-5]&[21-24]’ vaŕıa de forma
aleatoria en el rango [21-24] ms durante los primeros 5000 est́ımulos, y en el rango
[2,5] ms durante los últimos 5000 est́ımulos.
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[2-5/21-24] - [2-5]&[21-24]

Media (D.S.) p

Dif. LIII (ms) 0.07 (0.07) 6 · 10−4

Dif. LV (ms) 0.16 (0.05) 9 · 10−10

[2-5/21-24] / [2-5]&[21-24]

Media (D.S.) p

Ratio AIII 1.24 (0.29) 0.003

Ratio AV 1.57 (0.69) 0.003

Tabla 5.4: Intervalo, media (desviación estándar en paréntesis) y valor de p de
las diferencias de latencias (L) y ratio de amplitudes (A) entre pares de ABRs
obtenidos de cada sujeto en diferentes condiciones de registro. Esta tabla muestra
que se han observado diferencias estad́ısticamente significativas entre las señales
ABR ‘[2-5/21-24]’ y ‘[2-5]&[21-24]’.
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5.4. Discusión

Este caṕıtulo presenta un estudio de los mecanismos rápidos y lentos de la

adaptación neuronal basado en señales ABR obtenidas a altas tasas de estimula-

ción utilizando la técnica RSA. Las señales ABR registradas ‘21-24 (r)’ y ‘2-5 (r)’

se han obtenido utilizando directamente la técnica RSA con respuestas auditivas

cuyos ISI variaron de forma aleatoria en los rangos [21,24] ms y [2,5] ms respectiva-

mente. Las señales ABR separadas ‘21-24 (s)’ y ‘[2,5] (s)’ se obtuvieron utilizando

RSA con separación de respuestas con EEGs regsitrados a partir de secuencias

de estimulación ISI2−5/21−24. La técnica RSA con separación de respuestas per-

mite la clasificación de respuestas en función de si el ISI con el est́ımulo anterior

pertenece al intervalo [21,24] ms o [2,5] ms. La comparación de las señales ABR

se realizó mediante un análisis de latencias y amplitudes. Si los ABRs separados

fuesen iguales a sus correspondientes ABR registrados (o de forma equivalente,

los dos ABRs separados fuesen diferentes), los mecanismos rápidos de adaptación

predominaŕıan sobre los lentos puesto que la morfoloǵıa de la respuesta estaŕıa

influenciada en mayor medida por el ISI del est́ımulo anterior. Por otro lado, si

los ABRs separados fuesen diferentes a sus correspondientes ABRs registrados

y ambos ABRs separados fuesen similares, indicaŕıa que los mecanismos lentos

de adaptación predominaŕıan sobre los rápidos puesto que la morfoloǵıa de la

respuesta estaŕıa fuertemente determinada por la tasa de estimulación promedio

de un número elevado de est́ımulos anteriores (pero no por el ISI del est́ımulo

anterior).

Los resultados de este estudio indican que la mayor parte de los sujetos presen-

tan una situación intermedia entre estas dos hipótesis, lo cual sugiere que tanto

los mecanismos rápidos como los lentos influencian la morfoloǵıa de la respuesta

auditiva. Existe una gran variabilidad entre sujetos (figuras 5.3-5.11). Por ejem-

plo, las señales ABR separadas en los sujetos #S10 y #S17 presentan diferencias

significativas en las amplitudes, pero pequeñas diferencias en las latencias; los

sujetos #S1 y #S5 presentan altas diferencias tanto en amplitudes como en la-

tencias; y sujetos como #S15 y #S16 muestran pequeñas diferencias en amplitud

pero altas diferencias en latencias. En promedio, las latencias y amplitudes de

las principales ondas en las señales ‘21-24 (s)’ y ‘2-5 (s)’ están, respectivamente,
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en una posición intermedia entre la de las señales ‘2-5 (s)’ y ‘21-24 (r)’ por un

lado, y entre las de las señales ‘21-24 (s)’ y ‘2-5 (r)’ por otro lado (tabla 5.1). Los

resultados presentados en la tabla 5.2 muestran que las señales ABR separadas

son estad́ısticamente diferentes, y que existen diferencias estad́ısticamente signifi-

cativas entre los ABR separados y sus correspondientes señales ABR registradas.

Estos datos indican que la morfoloǵıa de los ABR separados está influenciada

tanto por el ISI del est́ımulo anterior como por la tasa promedio de estimula-

ción de varios est́ımulos anteriores, lo cual sugiere que los procesos de adaptación

neuronal incluyen mecanismos rápidos y lentos.

Este estudio también ha incluido un protocolo experimental para detectar la

influencia de los mecanismos lentos de adaptación en la morfoloǵıa de señales

ABR. Los resultados presentados en las figuras 5.12-5.20 y en las tablas 5.3 y 5.4

muestran diferencias estad́ısticamente significativas entre señales ABR obtenidas

a partir de secuencias de estimulación con ISIs largos y cortos distribuidos de for-

ma uniforme a lo largo de toda la secuencia de estimulación (con un ISI promedio

de 13 ms) y señales ABR obtenidas con una distribución de ISIs largos en el co-

mienzo (con un ISI promedio de 22.5 ms) y de ISIs cortos al final de la secuencia

de estimulación (con un ISI promedio de 3.5 ms). Estos resultados confirman la

existencia de mecanismos lentos de adaptación en señales ABR. Además, estos

resultados indican que la morfoloǵıa de las señales ABR no sólo está influenciada

por la tasa de estimulación promedio, sino también por la distribución del jitter

y secuenciación de los est́ımulos.

Los resultados presentados en este trabajo son coherentes con estudios previos,

en los que los mecanismos de adaptación rápidos y lentos se han caracterizado en

animales en términos de la tasa de disparo [Eggermont, 1985; Javel, 1996; Wes-

terman & Smith, 1984; Yates & Robertson, 1985]. Los mecanismos rápidos de

adaptación analizados en este estudio se manifiestan durante los primeros pocos

milisegundos desde la generación del est́ımulo y pueden estar relacionados con los

fast adaptation mechanisms descritos en Westerman & Smith [1984] y Yates &

Robertson [1985]. Aunque la constante de tiempo para los mecanismos lentos de

adaptación no se ha determinado en este trabajo, los resultados presentados en

las tablas 5.3 y 5.4 indican que la constante de tiempo de los mecanismos lentos

de adaptación debe ser mayor que 20 ms, puesto que de otra manera no se habŕıan
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detectado los efectos de los mecanismos lentos de adaptación en este experimento.

Los mecanismos lentos de adaptación observados en estos experimentos pueden

estar relacionados con los short-term adaptation mechanisms definidos por Wes-

terman & Smith [1984] y los long-term adaptation mechanisms descritos en [Javel,

1996], cuyas constantes de tiempo vaŕıan desde varias decenas de milisegundos a

algunos segundos.

La naturaleza no invasiva del proceso de registro de las señales ABR es apro-

piada para estudiar los efectos de la adaptación en seres humanos. Tradicional-

mente, la adaptación del sistema auditivo fue analizada mediante la presentación

al sujeto de trenes de est́ımulos a un ISI fijo, y comparando la morfoloǵıa de los

ABRs de cada posición en el tren [Lasky, 1997; Polyakov & Pratt, 2003; Thorn-

ton & Coleman, 1975]. Este método presenta la limitación de que el ISI debe ser

mayor que la ventana de promediación, por lo que los efectos de la adaptación

no pueden ser observados a tasas mayores de 100 Hz (considerando una venta-

na de promediación estándar de 10 ms). Las técnicas como MLS, CLAD o QSD

permiten el registro de señales ABR a tasas muy altas de estimulación [Delga-

do & Ozdamar, 2004; Eysholdt & Schreiner, 1982; Jewett et al., 2004; Ozdamar

& Bohórquez, 2006]. Estas técnicas obtienen la señal ABR mediante el uso de

est́ımulos con cierto jitter y diferentes procesos de deconvolución de respuestas

solapadas, las cuales requieren el procesamiento conjunto de una serie de bloques

de respuestas, y por tanto, limitan el estudio de los mecanismos de adaptación

rápidos y lentos puesto que asumen que cada clic evoca siempre la misma res-

puesta. La técnica RSA con separación de respuestas permite el procesamiento

individual de respuestas auditivas a tasas superiores a 100 Hz, el cual ha sido

utilizado para estudiar los mecanismos de adaptación rápidos y lentos. El control

flexible de la distribución del jitter, el diseño de secuencias de est́ımulos, y el pro-

cesamiento individual de respuestas son ventajas de la técnica RSA que pueden

ser de interés en el diseño de ciertos experimentos en audioloǵıa.

A pesar de que los mecanismos de adaptación rápidos y lentos analizados en

este estudio parecen estar relacionados con los cambios en el proceso de meca-

notransducción auditiva, el origen de estos mecanismos debe ser analizado de

forma separada. Generalmente se acepta un ĺımite, aproximadamente fijado en

unos 50 ms, para separar las componentes afectadas por la atención (componen-
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tes endógenas, latencias > 50 ms) y componentes que no lo están (componentes

exógenas, latencias < 50 ms) [Eggermont, 2007]. Por un lado, la constante de

tiempo de los mecanismos rápidos de adaptación descritos en este trabajo es

inferior a 22.5 ms, lo cual indica que estos efectos deben estar asociados a me-

canismos de adaptación neuronal. Por otro lado, aunque la constante de tiempo

de los mecanismos lentos de adaptación no se ha determinado en este traba-

jo, definitivamente es mayor que 22.5 ms, pues de otra manera no se habŕıan

observado diferencias en la morfoloǵıa entre las señales ‘[2-5]&[21-24]’ y ‘[2-5/21-

24]’. Por tanto, parte de los mecanismos lentos de adaptación mostrados en estos

experimentos podŕıan estar asociados a cambios generados por mecanismos cen-

trales asociados a la habituación (dependientes del estado de atención) [Groves

& Thompson, 1970; Rankin et al., 2009; Thompson, 2009; Thompson & Spencer,

1966].

Existen numerosos estudios que han demostrado que la morfoloǵıa de las

señales ABR depende de la tasa de estimulación promedio, [Burkard et al., 1996a,b;

Jiang et al., 2009; Lasky, 1984; Valderrama et al., 2012a], sin embargo, hasta la

fecha no se ha demostrado de forma teórica ni experimental que la distribución

del jitter influencie la morfoloǵıa de los ABRs. Este hecho puede deberse a la

premisa de invarianza en el tiempo de las respuestas auditivas que asumen las

técnicas basadas en deconvolución (por ejemplo, MLS, CLAD, QSD). El sistema

auditivo puede exhibir un comportamiento invariante en el tiempo cuando se uti-

liza un jitter reducido. Los resultados presentados en este trabajo muestran que

la morfoloǵıa de las señales ABR no sólo está influenciada por el ISI del est́ımulo

anterior, sino también por la tasa de estimulación promedio de numerosos est́ımu-

los anteriores, por la distribución del jitter y por el orden de presentación de los

est́ımulos. Es decir, los est́ımulos de secuencias de estimulación con un jitter eleva-

do evocarán respuestas auditivas de morfoloǵıa diferente. Por tanto, las técnicas

basadas en deconvolución debeŕıan considerar estos parámetros en el momento

de asumir la invarianza en el tiempo de las respuestas auditivas.
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Caṕıtulo 6

Detección de respuesta y

evaluación automática de la

calidad

6.1. Introducción

La evaluación de la calidad de un registro está relacionada con la probabilidad

de que exista respuesta evocada auditiva, la cual está generalmente asociada a

la cantidad de ruido del registro [Elberling & Don, 2007; Sejdic & Lipsitz, 2013].

El uso de técnicas automáticas para la evaluación de la calidad y detección de

repuestas ABR puede favorecer la finalización automática del proceso de adquisi-

ción, evitando el registro de respuestas innecesarias cuando exista una respuesta

evocada auditiva de suficiente calidad, y consecuentemente, haciendo un uso más

eficiente del tiempo de registro [Don & Elberling, 1996; Ozdamar & Delgado,

1996; Sparacino et al., 2002]. Del mismo modo, la identificación y caracteriza-

ción automática de picos (amplitudes y latencias), puede ser de utilidad para

proporcionar una interpretación automática de la señal ABR [Delgado & Ozda-

mar, 1994]. Además, las técnicas automáticas eliminan posibles sesgos derivados

de las interpretaciones subjetivas de los registros, incrementando la uniformidad

entre las condiciones de test, entre los pacientes y el personal técnico de regis-

tro [Eilers et al., 1991; Gentiletti-Faenze et al., 2003; Hermmann et al., 1995;
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McFarland et al., 1980; Ozdamar et al., 1994; Pool & Finitzo, 1989]. El uso de

técnicas automáticas de evaluación de calidad permite también la comparación

del rendimiento de diferentes técnicas de estimulación (MLS, QSD, CLAD, RSA,

etc.) y técnicas de rechazo de artefacto. Estas ventajas hacen aconsejable el uso

de técnicas automáticas para la detección de respuesta en propósitos de screening

para ayudar al operador en la toma de decisiones [Busa et al., 2007].

Se han propuesto en la literatura una serie de técnicas para proporcionar una

evaluación automática de señales ABR [Elberling & Don, 2007]. Algunos de ellos

son el test de Raileigh, el test de Watson’s U2, el test de Kuiper, el test de

Hodges-Ajne’s, el Q-test de Cochran y el test de Friedman [Cebulla et al., 2000;

Stürzebecher & Cebulla, 1997]; el reconocimiento automático de la función laten-

cia intensidad de las componentes de los ABR [Vannier et al., 2001]; MASTER,

un sistema de adquisición de datos diseñado para evaluar la evaluación auditiva

mediante respuestas de estado estable [John & Picton, 2000]; el método de cruce

por cero [Fridman et al., 1982]; realce adaptativo de señal [Chan et al., 1995];

multifiltros y autómata atribuido [Gronfors, 1993]; análisis de la covarianza de un

single-trial [Galbraith, 2001]; y métodos de análisis automático de identificación

de picos basados en una base de datos de señales ABR a partir de un número ex-

tenso (> 80) de sujetos normoyentes [Sundaramoorthy et al., 2000; Vannier et al.,

2002]. A pesar del gran número de técnicas de evaluación de la calidad disponi-

bles, tan sólo unas pocas se han implementado en sistemas comerciales [Bahmer

et al., 2010; Hall & Rupp, 1997; IERASG, 2011]. Las estrategias de evaluación de

la calidad más comunes están basadas en el coeficiente de correlación y en la esti-

mación de la distribución F de la relación señal ruido (SNR) utilizando un único

punto (single point) de la respuesta (Fsp). Estas técnicas están descritos en deta-

lle en la sección 2.5.2. El procedimiento basado en el coeficiente de correlación se

basa en la reproducibilidad de dos ABRs consecutivos obtenidos en condiciones

similares para determinar la presencia o ausencia de respuesta evocada auditi-

va [Weber & Fletcher, 1980]. La técnica Fsp proporciona una estimación de la

SNR de la respuesta. La potencia de ruido se evalúa en esta técnica mediante la

varianza de la distribución de amplitudes de un punto fijo de la respuesta a lo

largo de todos los sweeps, y la potencia de señal se estima a partir de la respuesta

promediada [Elberling & Don, 1984].
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En este caṕıtulo se describe, se valida y se aplica la técnica fitted parametric

peaks (FPP). La técnica FPP puede ser de utilidad (a) para parametrizar de forma

automática las componentes más importantes de señales ABR en términos de

amplitud, latencia y anchura; y (b) para proporcionar una estimación automática

de la calidad del registro ABR basándose en las evaluaciones individuales de la

calidad proporcionadas en cada onda. Esta técnica se basa en picos paramétricos

de morfoloǵıa similar a la de las ondas de las señales ABR que se ajustan a

las principales componentes de una señal ABR de test. Al contrario de otras

técnicas basadas en plantillas, FPP no precisa de una base de datos de plantillas

predefinidas, lo cual permite una aplicación más flexible de esta técnica.

El resto del caṕıtulo está organizado de la siguiente manera. La sección 6.2

describe en detalle la técnica FPP. En la sección 6.3, el rendimiento de la técnica

descrita se evalúa mediante dos experimentos. El experimento 1 compara la pa-

rametrización automática de las ondas III y V proporcionada por la técnica FPP

con un procedimiento manual realizado mediante un experto audiólogo sobre una

serie de señales ABR obtenidas a varias tasas de estimulación. El experimento 2

compara la evaluación de la calidad proporcionada de forma automática por FPP

con las técnicas automáticas basadas en el coeficiente de correlación, Fsp y co-

rrelación cruzada con una plantilla ABR predefinida, en términos del grado de

similitud con la evaluación subjetiva proporcionada por un número de expertos

sobre un conjunto de señales ABR de diferente calidad. Además, este experimento

incluye un estudio comparativo de validación de respuesta en términos de sensi-

bilidad y especificidad. En la sección 6.4 se aplica la técnica FPP en una serie de

actividades de investigación desarrolladas en secciones anteriores de esta tesis, en

las cuales se utilizó una técnica de evaluación automática de la calidad alternativa

por una cuestión metodológica. Finalmente, la sección 6.5 presenta un resumen

y la discusión de los resultados.

Los resultados de este trabajo han sido presentados en la conferencia IEEE/EMBS

Special Topic Conference on Point-of-Care Healthcare Technologies (PoCHT),

Bangalore, India (16-18 de enero, 2013) [Valderrama et al., 2013a]; y en un art́ıcu-

lo de investigación en la revista Computer Methods and Programs in Biomedicine

[Valderrama et al., 2014d].
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6.2. Fitted parametric peaks (FPP)

El enfoque de evaluación de la calidad de respuestas ABR más común está ba-

sado en evaluaciones subjetivas proporcionadas por un experto. Sin embargo, las

evaluaciones subjetivas pueden diferir de un evaluador a otro [Arnold, 1985; Ka-

kiashvili et al., 2012; Vannier et al., 2002]. Este sesgo representa un problema

que puede solucionarse mediante el uso de técnicas de evaluación automática de

la calidad [Busa et al., 2007; Eilers et al., 1991; Gentiletti-Faenze et al., 2003;

Hermmann et al., 1995; McFarland et al., 1980; Ozdamar et al., 1994; Pool &

Finitzo, 1989]. Esta sección describe fitted parametric peaks (FPP), una nueva

técnica que proporciona una evaluación automática de la calidad de respuestas

ABR y la parametrización de picos en términos de amplitud (A), latencia (L) y

anchura (W).

El enfoque de esta técnica se basa en el uso de plantillas que se ajustan a las

ondas de las señales ABR. El uso de plantillas para este propósito fue propuesto

por primera vez por Elberling [1979], en donde se realiza la correlación cruzada

de la señal ABR de test con una plantilla utilizada como referencia. La principal

desventaja de esta técnica es que requiere la compilación de una base de datos

de plantillas correspondiente a cada configuración de registro (intensidad, tasa,

polaridad, etc.). Por el contrario, la técnica FPP no requiere el uso de una base

de datos puesto que la plantilla que se utiliza es una función paramétrica. La eva-

luación de calidad proporcionada por FPP se basa en el procedimiento subjetivo

utilizado generalmente por los audiólogos para evaluar la presencia de respuesta

en una señal de test. Las ondas más persistentes en señales ABR generalmente

son las ondas III y V, y por tanto, se puede asumir que una respuesta es válida si

al menos estas dos componentes pueden identificarse. El procedimiento de FPP

ajusta un pico modelado conforme a una función paramétrica a las ondas III

y V, y evalúa la calidad considerando la similitud de la señal ABR a los picos

paramétricos ajustados. La función paramétrica viene definida por:

x(t, A, L,W ) = A ·K0 ·
(

1− (t− L)2

W 2

)
· exp

(
−(t− L)2

2 ·W 2

)
(6.1)
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Figura 6.1: Parámetros involucrados en la técnica de evaluación automática de la
calidad basada en ajuste de picos sintetizados (FPP). En esta figura, se resalta
el pico paramétrico ajustado a la onda V de una señal ABR de test.

Esta función paramétrica se la conoce generalmente como Mexican hat wavelet,

y corresponde (excepto por el signo y la constante de normalización) a la segunda

derivada de una función Gaussiana de media L y desviación estándar W . K0 es

una constante que hace que x(t, A, L,W ) tenga una amplitud pico-pico igual a

A. El valor de K0 que cumple este criterio es:

K0 = 1 + 2 · exp(−3/2) = 1,446260320296860 (6.2)

De acuerdo con la la definición de la función paramétrica x(t, A, L,W ), A re-

presenta la amplitud pico-pico de la onda, L la latencia, y W la semianchura del

pico. La figura 6.1 muestra una señal ABR y el pico paramétrico que se ajusta a la

onda V. La búsqueda de los parámetros que definen el pico paramétrico ajustado

incluye una búsqueda tridimensional (para A, L y W ). Sin embargo, este proceso

puede ser optimizado computacionalmente reduciéndose la búsqueda a una sola

dimensión del parámetro W . La latencia (L0) y amplitud (A0) óptimas del pico

paramétrico ajustado pueden obtenerse directamente para cada anchura evaluada

(Wtest). La latencia es calculada mediante la correlación cruzada de la señal ABR

con el pico paramétrico de una determinada anchura. Este paso es independiente
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de la amplitud del pico paramétrico. La búsqueda de la latencia óptima se realiza

en un intervalo alrededor de la latencia de referencia. La latencia de referencia

puede obtenerse a partir de bibliograf́ıa relacionada y dependerá de la configu-

ración de registro (intensidad, tasa, etc.). El intervalo sobre el que la latencia

óptima se busca debe ser suficientemente grande para considerar las variaciones

normales de la latencia intersujeto, y al mismo tiempo, debe ser suficientemente

estrecho para impedir la inclusión de ondas adyacentes en la correlación cruzada.

Se ha considerado apropiado para esta aplicación un intervalo de 3 ms. Consi-

derando la anchura de test (Wtest) y la latencia óptima para esa latencia (L0),

la amplitud óptima (A0) puede estimarse directamente mediante la proyección

de la respuesta y(t) sobre el pico paramétrico x(t, 1, L0,Wtest), considerando las

propiedades del producto escalar de señales muestreadas:

x1(t) · x2(t) =
N∑
n=0

x1(tn) · x2(tn) (6.3)

||x1(t)||2 = x1(t) · x1(t) (6.4)

Con estas definiciones, la proyección de la señal ABR y(t) sobre la función

paramétrica con latencia L0 y anchura Wtest puede calcularse utilizando el vector

unitario asociado:

ux(t, L0,Wtest) =
x(t, 1, L0,Wtest)

||x(t, 1, L0,Wtest)||
(6.5)

(y(t) · ux(t, L0,Wtest)) · ux(t, L0,Wtest) =

=
y(t) · x(t, 1, L0,Wtest)

||x(t, 1, L0,Wtest)||
· x(t, 1, L0,Wtest)

||x(t, 1, L0,Wtest)||
=

=
y(t) · x(t, 1, L0,Wtest)

||x(t, 1, L0,Wtest)||2
· x(t, 1, L0,Wtest) =

= A0 · x(t, 1, L0,Wtest) = x(t, A0, L0,Wtest) (6.6)

Y por tanto, la amplitud puede calcularse directamente como:

A0 =
y(t) · x(t, 1, L0,Wtest)

||x(t, 1, L0,Wtest)||2
(6.7)
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Considerando que el ajuste se realiza alrededor de cada onda (alrededor de la

onda III o de la onda V), la realización del producto escalar debe estar restringida

a un intervalo alrededor de la latencia L0. Se ha encontrado apropiado utilizar

un intervalo de 2 ms puesto que este intervalo está relacionado con el periodo

dominante del ABR. Puesto que la latencia L0 y la amplitud A0 se estiman di-

rectamente para cada anchura analizada Wtest (mediante correlación cruzada y

proyección vectorial respectivamente), cada anchura puede evaluarse consideran-

do la enerǵıa del error entre la señal ABR de test y el pico paramétrico en el

intervalo:

e =

tn6L0+1 ms∑
tn>L0−1 ms

(y(tn)− x(tn, A0, L0,Wtest)
2

= ||y(t)− x(t, A0, L0,Wtest||2 (6.8)

y por tanto, la anchura Wtest del pico paramétrico que mejor se ajusta al pico

(Wpeak) es la que minimiza el error. Los valores óptimos de latencia (Lpeak) y

amplitud (Apeak) son los correspondientes a L0 y A0 para la anchura Wpeak.

La relación señal-ruido (SNR) asociada a cada pico puede estimarse a partir

de este ajuste como el ratio entre la la enerǵıa del pico paramétrico y la enerǵıa

del error (que se puede asumir como ruido):

SNRpeak =
||x(t, Apeak, Lpeak,Wpeak)||2

||y(t)− x(t, Apeak, Lpeak,Wpeak)||2
(6.9)

que también puede expresarse en dB:

SNRpeak(dB) = 10 · log10(SNRpeak) (6.10)

La SNR puede utilizarse para evaluar la calidad de forma independiente para

cada onda. Finalmente, se puede definir un parámetro global de calidad como el

valor de SNR mı́nimo de las ondas III y V:

QFPP (dB) = mı́n
{
SNRIII(dB), SNRV (dB)

}
(6.11)
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La técnica FPP puede configurarse para proporcionar una detección automáti-

ca de respuesta considerando (a) si los valores de amplitudes, anchura y latencia

de los picos paramétricos son coherentes con la literatura, y (b) si el parámetro

de estimación global de la calidad (QFPP ) excede un umbral predefinido. Este

umbral representa la calidad mı́nima requerida para considerar un registro como

una señal ABR válida.

Las rutinas software que implementan la técnica FPP están programadas en

Matlab y se aportan como material suplementario en el apéndice A.5.

6.3. Evaluación de la técnica

La técnica FPP se valida en este estudio mediante dos experimentos. El ex-

perimento 1 evalúa la capacidad de FPP para determinar automáticamente las

latencias y amplitudes de las ondas III y V mediante una comparación de estas

medidas tomadas de forma manual por un audiólogo y de forma automática por

la técnica FPP sobre un conjunto de señales ABR obtenidas a diferentes tasas de

estimulación. En el experimento 2, el rendimiento de las técnicas automáticas de

evaluación de calidad basadas en FPP, en el coeficiente de correlación (r), Fsp,

y correlación cruzada con una plantilla predefinida (Cross Corr), se ha contras-

tado (a) con la evaluación subjetiva proporcionada por 5 evaluadores expertos

sobre un conjunto de señales ABR de diferente calidad, y (b) mediante un estu-

dio de validación de respuesta en términos de sensibilidad y especificidad. Esta

sección proporciona detalles sobre el protocolo seguido en el registro de los EEGs

y presenta los resultados de ambos experimentos.

6.3.1. Registro de EEGs y procesamiento de señal

El procedimiento de registro de EEGs consistió en la presentación de est́ımu-

los auditivos a los sujetos y el registro de sus respuestas eléctricas asociadas

(sweeps). La estimulación del sistema auditivo se realizó mediante clics de 0.1 ms

de duración en polaridad de rarefacción. La intensidad utilizada para obtener las

señales ABR de este estudio fue 70 dB nHL (equivalente a 103.54 dB peSPL).

Los electrodos activo, referencia y tierra se colocaron respectivamente en la parte
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Tasa de estimulación (Hz) LIII LV

30 3.72 5.68

45 3.74 5.69

55 3.80 5.79

72 3.86 5.90

83 3.90 5.97

100 3.94 6.07

125 4.00 6.21

167 4.03 6.40

250 4.09 6.72

Tabla 6.1: Latencias de referencia (en ms) para las ondas III y V a varias tasas
de estimulación.

superior de la frente, en la mastoides ipsilateral y en la parte inferior de la frente.

La impedancia interelectrodo fue siempre menor a 10 kΩ en las frecuencias de

interés. El EEG registrado fue amplificado 86 dB y filtrado paso banda (100 a

3500 Hz). Esta señal se muestreó a 25 kHz y se almacenó utilizando 16 bits de

cuantización. Las señales digitales se procesaron con algoritmos implementados

en Matlab. La técnica FPP se implementó en este estudio utilizando los valores

de referencia de latencia mostrados en la tabla 6.1, un intervalo de 3 ms alrededor

de las latencias de referencia para la determinación de la latencia óptima y un

intervalo de 2 ms para la evaluación de la SNR. La tabla 6.1 muestra la latencia

para las ondas III y V a varias tasas de estimulación evocadas a una intensidad de

70 dB nHL, basándose en los datos publicados en [Picton et al., 1981; Stone et al.,

2009; Valderrama et al., 2012a]. La descripción detallada del proceso de registro

de señales ABR utilizado en este estudio puede encontrarse en el caṕıtulo 3 de

esta tesis.

6.3.2. Experimento 1

6.3.2.1. Material y métodos

El rendimiento de la técnica FPP para parametrizar de forma automática

las componentes más importantes de señales ABR se ha evaluado en este pri-

mer experimento mediante una comparación de las latencias y amplitudes de las
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ondas III y V medidas de forma manual por un audiólogo experto y de forma

automática mediante la técnica FPP en un conjunto de señales ABR obtenidas a

partir de un conjunto de 8 sujetos normoyentes (7 hombres y 1 mujer, de edades

comprendidas entre 26 y 35 años) a las tasas de estimulación 45, 55, 83, 100, 125,

167 y 250 Hz utilizando la técnica de estimulación randomized stimulation and

averaging (RSA). La técnica RSA permite el registro de señales ABR a altas ta-

sas de estimulación utilizando est́ımulos presentados con cierto jitter. La técnica

RSA está descrito con detalle en la sección 4.2.1 de esta tesis. Las secuencias de

estimulación utilizadas en este estudio se generaron utilizando un jitter de 4 ms.

5 registros de 4000 sweeps fueron registrados sobre cada sujeto a cada tasa de

estimulación, por tanto, el número de señales ABR utilizadas en este estudio fue

de 320 (8 sujetos, 8 tasas de estimulación, 5 registros). Las latencias se midieron

de forma manual como el intervalo de tiempo en milisegundos entre el comienzo

del est́ımulo y el valor máximo del pico, y las amplitudes se midieron en mi-

crovoltios como la diferencia entre el valor máximo del pico y el valor mı́nimo

del siguiente valle [Burkard & Don, 2007; Hall, 2007]. Las medidas de latencia

y amplitud en función de la tasa de estimulación tomadas de forma manual por

un audiólogo y de forma automática mediante la técnica FPP se ajustaron a una

función polinómica de tercer orden, calculándose el coeficiente de determinación

(R2) para cada distribución. Además del análisis basado en el ajuste polinomial

utilizando los datos estimados (amplitudes y latencias estimadas), se realizó un

análisis similar utilizando datos normalizados. La normalización consistió en la

supresión del valor promedio de cada sujeto y la suma de la media global con la

intención de disminuir la variabilidad intersujeto. Los valores de las amplitudes

y latencias que no cumplieron un criterio mı́nimo para ser consideradas ondas

válidas fueron excluidas del análisis. El criterio utilizado en este estudio como

umbral de detección de ondas auditivas fue SNRpeak > 2dB y Apeak > 0,05µV .

6.3.2.2. Resultados

Las figuras 6.2-6.4 muestran los valores de latencias y amplitudes de las on-

das III y V medidas de forma manual (MAN) por un audiólogo y de forma

automática mediante la técnica FPP en un conjunto de 320 señales ABR sobre
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los ocho sujetos normoyentes a las distintas tasas de estimulación. Los datos ex-

perimentales se han ajustado a un polinomio de tercer orden para analizar el

comportamiento de estos parámetros en función de la tasa de estimulación. Este

análisis muestra (a) que la latencia de los picos incrementa conforme aumenta la

tasa de estimulación, con un desplazamiento más pronunciado en la onda V que

en la onda III, y (b) que la amplitud de ambos picos disminuye conforme aumenta

la tasa de estimulación. Estos efectos son coherentes con la literatura, y son una

consecuencia de la adaptación neuronal [Gillespie & Müller, 2009; Thornton &

Coleman, 1975; Valderrama et al., 2014e]. Los valores bajos del coeficiente de de-

terminación (R2) de los parámetros analizados en este estudio para las ondas III

y V (figuras 6.2-6.4, panel superior), especialmente en las amplitudes, se deben

a la gran variabilidad intersujeto. Los coeficientes de determinación se ven incre-

mentados de manera significativa después de la normalización de los datos. El

análisis de los datos después de la normalización (figuras 6.2-6.4, panel inferior)

indica que los coeficientes de determinación de las latencias y amplitudes de las

ondas III y V son mayores cuando los parámetros se estiman automáticamente

por la técnica FPP que cuando los parámetros son medidos de forma manual.

Las figuras 6.5-6.6 muestran un análisis comparativo de las latencias y am-

plitudes de las ondas III y V estimadas de forma manual por un audiólogo y

estimadas de forma automática por la técnica FPP en el mismo set de señales

ABR. En primer lugar, esta figura muestra que todas las ondas III y V han

sido identificadas correctamente por la técnica FPP. Además, el análisis de regre-

sión lineal ajustado a los datos experimentales indica (a) que la parametrización

automática de los picos por FPP en términos de latencia y amplitud está fuerte-

mente relacionada con el procedimiento manual (r > 0,9 en todas las medidas),

(b) que las latencias estimadas por FPP son significativamente precisas puesto

que la curva de regresión lineal es muy cercana a las curvas FPP = MAN (ĺıneas

de puntos), y (c) que existe un ligero bias entre las amplitudes medidas de forma

manual y automáticamente por la técnica FPP, posiblemente como consecuencia

del ruido local, el cual sistemáticamente provoca una sobreestimación de las am-

plitudes por el método manual. La figura 6.7 muestra cuatro ejemplos de señales

ABR utilizadas en este experimento, junto a la evaluación de la calidad y los

picos paramétricos ajustados a las ondas III y V.
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Figura 6.2: Medidas de latencia (L) de las ondas III y V tomadas de forma ma-
nual (MAN) y automática con la técnica FPP en un conjunto de 320 señales ABR
obtenidas de ocho sujetos normoyentes a varias tasas de estimulación. Se presen-
tan también los datos normalizados con la intención de disminuir la variabilidad
intersujeto. Los coeficientes de determinación (R2) obtenidos en este estudio para
cada parámetro indican que el modelo latencias se describe mejor mediante la
técnica FPP.
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Figura 6.3: Medidas de amplitud (A) de la onda III tomadas de forma manual
(MAN) y automática con la técnica FPP en un conjunto de 320 señales ABR
obtenidas de ocho sujetos normoyentes a diferentes tasas de estimulación. Se
presentan también los datos normalizados con la intención de disminuir la va-
riabilidad intersujeto. Los coeficientes de determinación (R2) obtenidos en este
estudio para cada parámetro indican que el modelo de amplitud de la onda III se
describe mejor mediante la técnica FPP.
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Figura 6.4: Medidas de amplitud (A) de la onda V tomadas de forma manual
(MAN) y automática con la técnica FPP en un conjunto de 320 señales ABR
obtenidas de ocho sujetos normoyentes a diferentes tasas de estimulación. Se
presentan también los datos normalizados con la intención de disminuir la va-
riabilidad intersujeto. Los coeficientes de determinación (R2) obtenidos en este
estudio para cada parámetro indican que el modelo de amplitud de la onda V se
describe mejor mediante la técnica FPP.
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Figura 6.5: Análisis comparativo de las latencias de la onda III medidas de forma
manual por un audiólogo y estimadas automáticamente por la técnica FPP en
un conjunto de señales ABR obtenidas a diferentes tasas de estimulación. El
modelo de regresión lineal de los datos experimentales se compara con la curva
FPP = MAN (ĺınea de puntos).
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Figura 6.6: Análisis comparativo de las latencias de la onda V medidas de forma
manual por un audiólogo y estimadas automáticamente por la técnica FPP en
un conjunto de señales ABR obtenidas a diferentes tasas de estimulación. El
modelo de regresión lineal de los datos experimentales se compara con la curva
FPP = MAN (ĺınea de puntos).
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Figura 6.7: Ejemplos de señales ABR de cuatro sujetos normoyentes obtenidos
a varias tasas de estimulación utilizando la técnica RSA. Los picos paramétricos
ajustados a las ondas III y V se resaltan en la figura, y las evaluaciones automáti-
cas de la calidad por la técnica FPP se muestran junto a cada registro.
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La tabla 6.2 presenta la media y desviación estándar de las latencias, ampli-

tudes, anchuras, y SNRs medidas automáticamente por la técnica FPP en las

ondas III y V. Esta tabla muestra la tendencia de los parámetros conforme au-

menta la tasa de estimulación: las latencias aumentan, la latencia interpico entre

las ondas III y V aumenta debido al mayor desplazamiento de la onda V con

respecto a la onda III, las amplitudes de ambas componentes disminuyen, las

anchuras incrementan en ambas ondas posiblemente debido a la desincroniza-

ción neuronal [Petoe et al., 2010], y las SNRs de ambas ondas tiende a disminuir

debido a la baja amplitud de las ondas. La tabla 6.3 presenta la media y des-

viación estándar de las latencias y amplitudes medidas de forma manual en las

ondas III y V. El análisis de las tablas 6.2 y 6.3 muestra que, en promedio, existe

una estrecha similitud entre los valores medidos de forma manual y estimados

automáticamente por la técnica FPP en las latencias de las ondas III y V, y en

la amplitud de la onda III. Con respecto a la amplitud de la onda V, existe una

diferencia sistemática de unas pocas decenas de nanovoltios en los valores me-

didos de forma manual y automática por la técnica FPP. Esta diferencia puede

deberse a que el valle que sigue tras la onda V no se ajusta perfectamente al pico

sintetizado. En cualquier caso, los valores de las latencias, amplitudes y anchuras

mostrados en ambas tablas son coherentes con los reportados en estudios previos

[Jiang et al., 2009; Lasky, 1984; Leung et al., 1998; Lina-Granade et al., 1993;

Pratt & Sohmer, 1976; Yagi & Kaga, 1979].

Los resultados de este estudio indican que la técnica FPP proporciona una

estimación coherente de las latencias y amplitudes de las principales componentes

de las señales ABR.
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Tasa (Hz) LIII LV LV − LIII AIII AV

45 3.74 (0.13) 5.71 (0.20) 1.97 (0.15) 0.25 (0.08) 0.26 (0.07)

55 3.79 (0.10) 5.80 (0.20) 1.99 (0.15) 0.23 (0.07) 0.25 (0.08)

72 3.86 (0.13) 5.91 (0.18) 2.04 (0.15) 0.21 (0.07) 0.22 (0.07)

83 3.91 (0.12) 5.98 (0.19) 2.06 (0.14) 0.20 (0.08) 0.21 (0.07)

100 3.92 (0.15) 6.09 (0.22) 2.12 (0.15) 0.17 (0.07) 0.19 (0.06)

125 4.01 (0.17) 6.21 (0.20) 2.21 (0.16) 0.14 (0.06) 0.18 (0.05)

167 4.18 (0.15) 6.41 (0.26) 2.19 (0.23) 0.15 (0.07) 0.15 (0.04)

250 4.33 (0.25) 6.77 (0.25) 2.42 (0.15) 0.11 (0.05) 0.13 (0.04)

Tasa (Hz) WIII WV SNRIII SNRV

45 0.37 (0.05) 0.46 (0.05) 9.19 (2.83) 12.41 (3.03)

55 0.38 (0.04) 0.47 (0.06) 8.30 (3.37) 12.78 (3.55)

72 0.37 (0.05) 0.49 (0.06) 8.58 (3.34) 12.38 (2.68)

83 0.38 (0.05) 0.53 (0.08) 8.05 (3.96) 12.67 (3.37)

100 0.38 (0.06) 0.50 (0.07) 7.62 (3.67) 13.16 (2.91)

125 0.40 (0.08) 0.50 (0.07) 7.64 (3.22) 12.57 (3.14)

167 0.52 (0.14) 0.52 (0.08) 6.59 (4.02) 11.25 (3.05)

250 0.54 (0.12) 0.58 (0.10) 5.42 (2.23) 11.39 (3.06)

Tabla 6.2: Media (y desviación estándar en intervalos de confianza) de las latencias
(L), amplitudes (A), anchuras (W), y SNRs de las ondas III and V medidas
de forma automática por la técnica FPP en un conjunto de 320 señales ABR
obtenidas de 8 sujetos normoyentes a varias tasas de estimulación. Las latencias
y anchuras están medidas en ms, amplitudes en µV , y SNRs en dB.

Tasa (Hz) LIII LV LV − LIII AIII AV

45 3.73 (0.15) 5.70 (0.23) 1.97 (0.20) 0.25 (0.10) 0.29 (0.07)

55 3.78 (0.11) 5.78 (0.22) 1.98 (0.18) 0.23 (0.10) 0.28 (0.09)

72 3.87 (0.14) 5.90 (0.22) 2.03 (0.19) 0.21 (0.08) 0.25 (0.07)

83 3.91 (0.16) 5.91 (0.40) 1.97 (0.43) 0.20 (0.09) 0.24 (0.07)

100 3.90 (0.14) 6.07 (0.24) 2.11 (0.20) 0.17 (0.08) 0.22 (0.07)

125 4.00 (0.20) 6.21 (0.23) 2.20 (0.24) 0.15 (0.07) 0.21 (0.05)

167 4.16 (0.19) 6.40 (0.29) 2.22 (0.27) 0.15 (0.06) 0.20 (0.08)

250 4.36 (0.37) 6.77 (0.30) 2.41 (0.21) 0.12 (0.06) 0.17 (0.04)

Tabla 6.3: Media (y desviación estándar en intervalos de confianza) de las laten-
cias (L), amplitudes (A), anchuras (W), y SNRs de las ondas III and V medidas
de forma manual en un conjunto de 320 señales ABR obtenidas de 8 sujetos nor-
moyentes a varias tasas de estimulación. Las latencias y anchuras están medidas
en ms, amplitudes en µV , y SNRs en dB.
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6.3.3. Experimento 2

6.3.3.1. Material y métodos

En este segundo experimento, el rendimiento de la técnica FPP se ha com-

parado con las técnicas de evaluación automática de la calidad basadas en el

coeficiente de correlación (r), Fsp, y correlación cruzada con una plantilla pre-

definida (Cross Corr). Las señales ABR utilizadas en este test han consistido en

un set de 500 registros obtenidos sobre 10 sujetos normoyentes (6 hombres y 4

mujeres, de edades comprendidas entre 21 y 37 años). Cada registro se obtuvo

con est́ımulos auditivos presentados de forma periódica a una tasa de 30 Hz, a un

número diferente de sweeps promediados (100, 300, 900, 1800 y 9500). De estos

500 registros, 40 de ellos se obtuvieron sin estimulación acústica, por lo que no

se generó respuesta auditiva en estos registros.

El análisis del coeficiente de correlación (r) se realizó en el intervalo [1,10] ms

para minimizar el efecto del artefacto de estimulación registrado. El single point

elegido en la implementación de la técnica Fsp fue la muestra 100 (correspondiente

al cuarto milisegundo de la ventana de promediación, considerando fS = 25kHz).

La forma de onda utilizada en la técnica Cross Corr se construyó a partir de

Figura 6.8: Plantilla utilizada en la técnica Cross Corr.
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Figura 6.9: Captura de pantalla de la aplicación informática desarrollada para la
evaluación subjetiva de la calidad.

señales ABR registradas sobre 30 sujetos normoyentes (17 hombres y 13 mujeres,

de edades comprendidas entre 17 y 34 años), utilizando la misma configuración

de registro que en las señales de test. Los sujetos utilizados para la generación de

esta plantilla fueron diferentes a los utilizados para obtener las señales ABR de

test. Cada señal ABR utilizada para generar la plantilla se normalizó en amplitud

en función de su valor RMS, se le aplicó una ventana cosenoidal en el intervalo

[1,8] ms, y se escaló en amplitud proporcionando un valor RMS igual a la media

de los valores RMS de los registros originales. La media de estas señales propor-

cionó la plantilla utilizada en la técnica Cross Corr, la cual puede observarse en

la figura 6.8. Las técnicas basadas en el coeficiente de correlación (r), en Fsp,

y en Cross Corr están descritas en detalle en la sección 2.4 de esta tesis y, res-

pectivamente, en Weber & Fletcher [1980], Elberling & Don [1984] y Elberling

[1979].

Los resultados obtenidos con las técnicas automáticas fueron comparados con

la evaluación subjetiva proporcionada por cinco expertos. Cada experto teńıa al
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menos tres años de experiencia en el análisis de señales ABR. A los expertos

se les pidió que evaluaran la calidad de una serie de señales ABR en función del

siguiente criterio: Q = 0, no se observa respuesta; Q = 1, la onda V puede intuirse

(señal ABR muy ruidosa); Q = 2, la onda V puede ser identificada pero el resto

de las ondas no son claras (señal ABR ruidosa); Q = 3, las ondas III y V pueden

ser fácilmente identificadas (ABR ligeramente ruidoso); Q = 4, las ondas I, III

y V pueden ser identificadas (señal ABR de buena calidad); y Q = 5, todas las

componentes de las señales ABR pueden ser fácilmente identificadas (señal ABR

de excelente calidad). Se desarrolló una aplicación informática programada para

presentar las señales ABR de test y pedir al evaluador su evaluación subjetiva

sobre la calidad de cada registro. Para cada nivel de calidad, se presentaron dos

señales ABR de ejemplo para que el evaluador las tuviera de referencia. El orden

de presentación de las señales ABR fue aleatorio en cada test. La figura 6.9

muestra una captura de pantalla de la aplicación informática desarrollada para

la evaluación subjetiva de la calidad.

Este experimento también incluye un estudio de validación de respuestas lle-

vado a cabo mediante las técnicas automáticas anteriormente mencionadas (FPP,

r, Fsp y Cross Corr) en términos de sensibilidad y especificidad en el mismo set

de señales ABR. La validación de respuestas por las técnicas automáticas se im-

plementó considerando un umbral de calidad, el cual varió en todos las técnicas

desde sus valores mı́nimos de calidad hasta sus valores máximos. Las evaluaciones

automáticas mayores o iguales que el umbral evaluado corresponden a un “po-

sitivo”, mientras que las evaluaciones inferiores corresponden a un “negativo”.

Estas evaluaciones automáticas de positivos y negativos se compararon con una

decisión de referencia de validación de respuesta. Esta decisión de referencia se

configuró considerando las evaluaciones subjetivas promedio de los expertos ma-

yores o iguales al valor 2, correspondiente a la detección de al menos la onda V.

La sensibilidad se estimó como la tasa de verdaderos positivos (TPR: verdaderos

positivos dividido entre todos los positivos), mientras que la especificidad se es-

timó como 1 - tasa de falsos positivos (FPR: falsos positivos dividido entre todos

los negativos).
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6.3.3.2. Resultados

La figura 6.10 y la tabla 6.4 muestran algunos ejemplos de las señales ABR

utilizadas para este experimento, incluyendo las evaluaciones de calidad propor-

cionadas de forma subjetiva y automática. En esta tabla, FPP se expresa en dB, r

está en el rango [-1,1], Fsp está en valores absolutos, Cross Corr en el rango [-1,1],

y las evaluaciones subjetivas en el rango [0,5]. Las señales K y L fueron obtenidas

sin est́ımulos auditivos, por lo que no se debeŕıa identificar ninguna respuesta

auditiva. La figura 6.11 representa un análisis de regresión lineal entre las eva-

luaciones subjetivas proporcionadas por cinco expertos y la técnica de evaluación

automática de la calidad basada en FPP. El coeficiente de correlación del análisis

de regresión que considera todas las evaluaciones subjetivas (r = 0,72) es menor

Figura 6.10: Ejemplos de señales ABR de diferente calidad utilizadas en el test.
Las señales K y L se obtuvieron sin estimulación auditiva. La evaluación de la
calidad proporcionada para cada señal por el método subjetivo y las técnicas
objetivas se muestra en la tabla 6.4.
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ABR FPP r Fsp Cross Corr Ev1 Ev2 Ev3 Ev4 Ev5 Media Ev

A 8.8 0.97 54.1 0.84 5 5 4 5 5 4.8

B 10.6 0.99 113.8 0.77 5 5 3 5 5 4.6

C 7.6 0.95 12.5 0.86 5 4 3 4 5 4.2

D 14.2 0.54 3.6 0.80 4 4 4 5 4 4.2

E 7.1 0.70 5.6 0.58 4 3 3 5 4 3.8

F 5.8 0.42 2.5 0.61 3 4 3 3 3 3.2

G 6.5 0.53 3.7 0.65 3 1 1 3 4 2.4

H 4.8 0.61 2.1 0.71 4 3 2 4 3 3.2

I 1.4 0.10 1.6 0.64 0 2 1 1 2 1.2

J 1.9 0.27 2.1 0.59 1 3 1 3 2 2.0

K 1.9 0.40 1.7 0.62 0 1 0 0 0 0.2

L -1.7 -0.17 0.6 0.36 0 0 0 0 0 0

Tabla 6.4: Evaluación de la calidad proporcionada por las técnicas automáticas
basadas en FPP, r, Fsp y Cross Corr; por las evaluaciones subjetivas de cada
experto (Ev1 - Ev5); y la evaluación subjetiva promedio (Media Ev) de las señales
ABR mostradas a modo de ejemplo en la figura 6.9.

que el promedio de los coeficientes de correlación individuales de cada evaluador,

lo cual sugiere que existe un sesgo entre las evaluaciones de los expertos. Por otro

lado, el coeficiente de correlación aumenta de manera significativa en el análisis

de regresión que considera el promedio de las evaluaciones subjetivas (r = 0,84,

figura 6.11.B), lo cual indica que el modelo está mejor descrito mediante el pro-

medio de una serie de evaluaciones subjetivas. El coeficiente de correlación para

el resto de las técnicas automáticas comparadas con las evaluaciones subjetivas

es de r = 0,78 para la evaluación basada en el coeficiente de correlación, 0,77

para Fsp expresado en dB, y r = 0,74 para la evaluación basada en la correlación

cruzada con una plantilla predefinida. Estos análisis se muestran en la figura 6.12.

La figura 6.13 muestra el espacio ROC (receiver operating characteristics) de

un estudio de validación de respuesta definido en función de la tasa de falsos

positivos (FPR), o 1-especificidad, y la tasa de verdaderos positivos (TPR), o

sensibilidad, para las técnicas de validación automática de respuesta basadas en

ajuste de picos sintetizados (FPP), en el coeficiente de correlación (r), en Fsp, y

en la correlación cruzada con una plantilla predefinida (Cross Corr). Esta figura
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Figura 6.11: (A) Análisis de regresión lineal para cada evaluación individual subje-
tiva comparada con la evaluación proporcionada por la técnica FPP. (B) Análisis
de regresión lineal para la evaluación subjetiva promediada. Esta figura resalta
el sesgo existente entre los evaluadores. El modelo está mejor descrito cuando se
consideran evaluaciones subjetivas promediadas (r = 0,84).
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AUTOMÁTICA DE LA CALIDAD

Figura 6.12: Análisis de regresión lineal entre las evaluaciones promedio subjetivas
proporcionadas por 5 expertos y las técnicas automáticas de evaluación de la
calidad basadas en FPP, en el coeficiente de correlación (r), en Fsp, y en la
correlación cruzada con una plantilla predefinida (Cross Corr) sobre un conjunto
de señales ABR de diferente calidad.

muestra que la técnica FPP presenta los mejores resultados en la determinación de

la presencia de respuesta para todos los umbrales evaluados. La ventaja de FPP

en comparación con el resto de las técnicas es especialmente significativa para

evaluaciones FPR menores que 0.1. La técnica Fsp presenta mejor rendimiento

que las técnicas r y Cross Corr en la mayor parte de los umbrales evaluados. Para

evaluaciones de FPR mayores que 0.55, el rendimiento de la técnicas r, Fsp y

Cross Corr es muy similar.
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Figura 6.13: Espacio ROC de un estudio de validación de respuesta en el que se
relaciona la tasa de falsos positivos (1 - especificidad) y la tasa de verdaderos
positivos (sensibilidad) a diferentes umbrales de calidad.

6.4. Aplicación de FPP

En esta sección se presentan una serie de experimentos sobre los que se ha

aplicado la técnica FPP. Estos experimentos corresponden a actividades de inves-

tigación presentadas en secciones anteriores de esta tesis sobre las que inicialmente

se implementó otra técnica automática de evaluación de la calidad por una cues-

tión metodológica, pues la técnica FPP no hab́ıa sido formulada en el momento

de la realización de estas actividades de investigación. En el experimento 1 se

realiza la evaluación automática de la calidad mediante las técnicas FPP, r y Fsp

sobre un conjunto de señales ABR obtenidas a un número diferente de promedios.

En el experimento 2 se evalúa la calidad de señales ABR obtenidas a diferentes
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tasas de estimulación mediante las técnicas RSA, QSD y CONV. Finalmente, el

experimento 3 realiza la evaluación automática de la calidad de señales ABR re-

gistradas a diferentes intensidades mediante el sistema de registro comercial GSI

Audera y el prototipo de registro diseñado en esta tesis doctoral.

6.4.1. Experimento 1

6.4.1.1. Material y métodos

En este experimento se realiza la evaluación automática de la calidad en un

conjunto de señales ABR obtenidas sobre un conjunto de ocho sujetos normo-

yentes. Sobre cada sujeto se registraron 20 000 respuestas auditivas evocadas me-

diante clics a una intensidad de 70 dB nHL presentados conforme a una secuencia

de estimulación ISI20−24 (con un ISI promedio de 22 ms). Las señales ABR ob-

tenidas con los 20 000 registros están presentadas en la figura 4.11 de esta tesis.

Las 20 000 respuestas registradas en cada sujeto se procesaron con la técnica RSA

utilizando un número diferente de respuestas evocadas para obtener respuestas

de diferentes calidades. El número de respuestas que se han considerado en este

experimento ha sido de 50, 100, 250, 750, 1000, 1500, 2000, 3000, 5000, 10 000 y

15 000. Para cada número de promedios, se obtuvieron todos los registros posi-

bles con las respuestas evocadas auditivas disponibles, por ejemplo, se obtuvieron

100 registros de 200 respuestas y 20 registros de 1000 respuestas en cada sujeto.

Para cada señal ABR se obtuvo una evaluación automática de la calidad mediante

las técnicas FPP, r y Fsp.

6.4.1.2. Resultados

La figura 6.14 y la tabla 6.5 muestran algunos ejemplos de señales ABR ob-

tenidas a un número diferente de promedios, junto con la evaluación automática

de la calidad de estas señales obtenida por las técnicas FPP, r y Fsp. En esta

figura y en esta tabla se puede observar cómo la calidad de las señales incrementa

conforme aumenta el número de respuestas evocadas auditivas registradas. En

este ejemplo, las principales ondas comienzan ser identificadas con cierta claridad

tras el registro de 250 respuestas.
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Figura 6.14: Ejemplos de señales ABR obtenidas con un número diferente de
respuestas registradas (N). La evaluación automática de la calidad realizada por
las técnicas FPP, r y Fsp para cada una de estas señales se presenta en la tabla 6.5.
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ABR FPP r Fsp

A -7.38 0.43 1.50

B -6.09 -0.55 0.75

C -0.43 -0.07 0.65

D 2.79 0.36 1.01

E 8.00 -0.03 1.47

F 6.12 0.44 2.18

G 10.42 0.73 3.71

H 12.45 0.69 5.21

I 10.86 0.90 5.93

J 9.99 0.72 7.77

K 10.39 0.89 17.41

L 13.92 0.93 21.51

Tabla 6.5: Evaluación de la calidad de las señales ABR mostradas en la figura 6.14
realizada por las técnicas automáticas FPP, r y Fsp.

Respuestas FPP r Fsp

50 -1.34 (5.06) 0.11 (0.25) 1.37 (0.62)

100 0.15 (4.85) 0.22 (0.26) 1.65 (0.73)

250 2.51 (5.01) 0.38 (0.26) 2.57 (1.33)

500 4.53 (4.14) 0.51 (0.26) 4.06 (2.43)

750 5.59 (3.95) 0.61 (0.23) 5.59 (3.49)

1000 6.36 (3.20) 0.67 (0.22) 7.09 (4.66)

1500 7.33 (3.25) 0.73 (0.20) 10.10 (6.82)

2000 7.96 (2.79) 0.80 (0.14) 12.95 (9.01)

3000 8.68 (2.75) 0.86 (0.10) 18.87 (13.36)

5000 9.31 (2.42) 0.92 (0.07) 30.47 (22.45)

10000 9.94 (2.59) 0.95 (0.03) 57.37 (42.62)

15000 10.37 (2.65) 0.96 (0.03) 86.61 (65.93)

Tabla 6.6: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las evaluaciones de la
calidad realizadas por los procedimientos automáticos basados en FPP, r y Fsp
en un conjunto de señales ABR obtenidas con un número diferente de respuestas
evocadas auditivas mediante la técnica RSA a una tasa de 45 Hz (ISI promedio
de 22 ms).
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La tabla 6.6 muestra la media y desviación estándar de las evaluaciones de

la calidad realizadas por las técnicas automáticas basadas en FPP, y Fsp en

un conjunto de señales ABR obtenidas con un número diferente de respuestas

evocadas auditivas. Esta tabla muestra la consistencia de las tres técnicas para

evaluar la calidad de señales ABR forma objetiva. Este estudio permite obtener

estimaciones de calidad de referencia de la técnica FPP con respecto a las técnicas

r y Fsp.

6.4.2. Experimento 2

6.4.2.1. Material y métodos

En este experimento se realiza la evaluación automática de la calidad mediante

la técnica FPP sobre un conjunto de señales ABR obtenidas sobre un conjunto de

ocho sujetos normoyentes a diferentes tasas de estimulación mediante las técnicas

de estimulación RSA, QSD y CONV. Las tasas de estimulación consideradas en

este estudio son ISI20−24 (45 Hz), ISI16−20 (56 Hz), ISI12−16 (71 Hz), ISI10−14

(83 Hz), ISI8−12 (100 Hz), ISI6−10 (125 Hz), ISI4−8 (167 Hz) y ISI2−6 (250 Hz). En

cada tasa y en cada técnica de estimulación (RSA, QSD y CONV), se tomaron

sobre cada sujeto 5 registros de 4000 respuestas evocadas auditivas (en total,

40 registros considerando los 8 sujetos). Algunos ejemplos de las señales ABR

utilizadas en este estudio se muestran en la figura 4.10.

La relación entre el rendimiento de las técnicas RSA, QSD y CONV se eva-

luó mediante un contraste de hipótesis en el que se estableció la hipótesis nula

de igualdad en las medias de las distribuciones de las evaluaciones de la calidad

en cada técnica. Este contraste de hipótesis se resolvió, por un lado, mediante un

test de Student pareado sobre cada una de las tasas de estimulación analizadas, y

por otro, mediante un test de Student pareado global utilizando las estimaciones

de calidad en todas las tasas de estimulación. En estos test, se ha utilizado un

nivel de significación α = 0,05.

6.4.2.2. Resultados

La tabla 6.7 muestra la media y la desviación estándar de las estimaciones

automáticas de calidad proporcionadas por la técnica RSA sobre un conjunto de
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Tasa RSA QSD CONV

ISI20−24 8.81 (2.29) 6.54 (3.84)* 8.47 (2.68)

ISI16−20 7.07 (5.13) 5.41 (4.33)* 6.54 (3.56)

ISI12−16 6.93 (3.99) 4.50 (6.91) 5.78 (4.23)

ISI10−14 5.79 (4.05) 4.07 (4.36)* 7.13 (4.35)*

ISI8−12 5.00 (5.23) 3.41 (4.88) 3.88 (5.48)

ISI6−10 4.74 (5.16) 1.21 (7.19)*

ISI4−8 3.94 (3.90) 1.06 (6.05)

ISI2−6 2.87 (4.60) 1.28 (6.10)

Tabla 6.7: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las evaluaciones de cali-
dad realizadas por el procedimiento automático basado en FPP sobre un conjunto
de señales ABR obtenidas mediante el registro de 4000 respuestas evocadas au-
ditivas a diferentes tasas de estimulación. Los asteriscos muestran diferencias es-
tad́ısticamente significativas en comparación con la técnica RSA (p-valor< 0,05).

señales ABR de calidad obtenidas sobre un conjunto de ocho sujetos a varias

tasas de estimulación. Los resultados obtenidos en este experimento son consis-

tentes con los obtenidos con la técnica automática de evaluación de la calidad

basada en el coeficiente de correlación, cuyos resultados están presentados en la

sección 4.3.2.2 de esta tesis. Esta tabla muestra que las tres técnicas de esti-

mulación son eficientes para proporcionar señales ABR de alta calidad. En las

tres técnicas, la calidad de los registros disminuye conforme aumenta la tasa de

estimulación debido al proceso de adaptación neuronal.

El rendimiento de RSA es similar al de la técnica CONV (salvo en la tasa

ISI10−14). El p-valor del contraste de hipótesis general (considerando las medidas

de calidad de cada técnica en todas las tasas de estimulación) es de 0.2562, por

lo que no se han encontrado diferencias estad́ısticamente significativas entre las

técnicas RSA y CONV a tasas iguales o superiores a 100 Hz. En comparación

con CONV, RSA presenta la ventaja de poder registrar señales ABR a tasas

superiores a 100 Hz.

En comparación con QSD, existen diferencias estad́ısticamente significativas

a varias tasas de estimulación. El contraste de hipótesis general entre ambas

técnicas proporciona un p-valor de 9,1 · 10−7, por lo que existen diferencias es-

tad́ısticamente significativas entre las evaluaciones de calidad proporcionadas por
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ambos métodos. En promedio, RSA presenta evaluaciones de calidad superiores

a QSD, posiblemente debido a un uso más eficiente de la técnica de rechazo de

artefacto (al procesar respuestas de manera independiente en vez de en bloques

de respuestas) y por no depender RSA de las caracteŕısticas de las secuencias de

estimulación (para no amplificar el ruido en el proceso de deconvolución, tal y

como ocurre en QSD).

6.4.3. Experimento 3

6.4.3.1. Material y métodos

En este experimento, se evalúa la calidad mediante la técnica FPP sobre

un conjunto de señales ABR obtenidas en 30 sujetos potencialmente patológicos

a varios niveles de intensidad utilizando el sistema de registro comercial GSI

Audera y el prototipo desarrollado en esta tesis. Las caracteŕısticas de los sujetos

analizados y las señales ABR sobre las que se ha realizado este estudio se muestran

en el apéndice C.

Las distribuciones de las estimaciones de calidad proporcionadas por la técnica

FPP sobre las señales ABR obtenidas con cada sistema de registro a cada nivel

de intensidad se han comparado mediante un contraste de hipótesis utilizando

un test de Student pareado. Además, se ha realizado un contraste de hipótesis

general mediante un test de Student pareado en el que se han considerado las

estimaciones de calidad de todos los niveles de intensidad evaluados. En estos

tests, se ha utilizado un nivel de significación α = 0,05.

6.4.3.2. Resultados

La tabla 6.8 muestra la media y la desviación estándar de las estimaciones

de calidad proporcionadas de manera automática por la técnica FPP en un con-

junto de señales ABR obtenidas con el sistema de registro comercial GSI Audera

y con el prototipo desarrollado en esta tesis a varios niveles de intensidad en

un conjunto de 30 sujetos potencialmente patológicos. Este análisis muestra que

existen diferencias estad́ısticamente significativas entre las estimaciones de cali-

dad de las señales ABR obtenidas con ambos sistemas de registro en todas las
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Intensidad GSI Audera Prototipo p-valor

80 dB 0.05 (3.46) 2.57 (3.82) 0.2207

70 dB -2.67 (5.74) 2.25 (3.22) 3,9 · 10−4*

60 dB -2.17 (6.70) 2.66 (3.75) 5,2 · 10−4*

50 dB -3.59 (6.03) 2.58 (3.19) 3,3 · 10−5*

40 dB -1.90 (7.08) 3.56 (3.24) 1,9 · 10−4*

30 dB -4.84 (6.47) 2.28 (4.70) 6,7 · 10−5*

Tabla 6.8: Media (y desviación estándar en paréntesis) de las evaluaciones de
calidad realizadas por el procedimiento automático basado en FPP sobre un con-
junto de señales ABR obtenidas con el sistema de registro comercial GSI Audera
y con el prototipo desarrollado en esta tesis a varios niveles de intensidad en
un conjunto de 30 sujetos potencialmente patológicos. Los asteriscos muestran
diferencias estad́ısticamente significativas en comparación con la técnica RSA (p-
valor< 0,05).

intensidades evaluadas a excepción de 80 dB. El contraste de hipótesis general

que considera las estimaciones de calidad de todas las señales ABR obtenidas con

ambos sistemas presenta un p-valor de 5,4 · 10−18, por lo que se observan dife-

rencias estad́ısticamente significativas entre la calidad que proporcionan ambos

sistemas. En promedio, las señales ABR obtenidas con el prototipo desarrollado

en esta tesis presentan una calidad de unos 4.5 dB superior a los que proporciona

el sistema comercial GSI Audera.

6.5. Discusión

En este caṕıtulo se describe en detalle, se evalúa y se aplica la técnica Fitted

Parametric Peaks (FPP), un nuevo enfoque de evaluación automática de la cali-

dad y parametrización de picos basado en el uso de plantillas. El uso de plantillas

para este propósito fue propuesto por primera vez por Elberling [1979]. En este

trabajo, se describe una técnica basada en la correlación cruzada de una señal

ABR de test y una plantilla con forma de onda de una señal ABR. Esta técnica

tiene la limitación de requerir una base de datos de plantillas predefinidas para

cada configuración de registro. Además, mientras que una gran similitud de la

señal de test con la plantilla puede significar la presencia de una respuesta ABR,
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la ausencia de similitud de la plantilla con la señal de test no implica necesa-

riamente que no exista respuesta, puesto que la respuesta puede existir pero no

ajustarse a la plantilla [Elberling, 1979; Elberling & Don, 2007]. Otro algoritmo

similar de detección de respuesta basado en plantillas se implementó de manera

comercial en el Algo-1 automated evoked response infant hearing screener (y ver-

siones sucesivas) (Natus Medical Incorporated, San Carlos, CA). Este algoritmo

de detección está basado en la asignación de pesos a una serie puntos de la plan-

tilla en función de su contribución relativa en la identificación de la respuesta,

evaluando finalmente una señal de test en términos del ratio de verosimilitud

con la plantilla [Peters, 1986]. Los estudios cĺınicos llevados a cabo por el Algo-1

screener muestran evidencias de un alto rendimiento en aplicaciones de screening

[Doyle et al., 1997, 1998; Hermmann et al., 1995; Peters, 1986].

El enfoque de la técnica FPP consiste en la búsqueda de la latencia, anchura

y amplitud de un pico paramétrico, de morfoloǵıa similar a la de las ondas de las

señales ABR, que mejor se ajusta a las componentes más robustas de las señales

ABR: las ondas III y V. La forma de onda del pico paramétrico utilizado como

plantilla en la técnica FPP se la conoce comúnmente como Mexican hat wavelet,

la cual ha sido utilizada de manera eficiente en diferentes aplicaciones de campos

relacionados [Bajaj & Pachori, 2013; Widjaja & Suripon, 2013]. La búsqueda de

los parámetros del pico paramétrico se ha optimizado de manera computacional

a la búsqueda unidimensional de la anchura óptima. La latencia óptima y la

amplitud óptima del pico paramétrico se obtienen directamente para cada anchura

evaluada. La técnica FPP descrita en este caṕıtulo proporciona una evaluación

automática de la calidad de señales ABR, y parametriza las componentes más

robustas en términos de amplitud, latencia y anchura.

El rendimiento de la técnica FPP se ha evaluado en este estudio mediante

dos experimentos. En el primer experimento, las latencias y amplitudes de las

ondas III y V fueron estimadas de forma manual por un audiólogo experto y de

forma automática mediante la técnica FPP en un conjunto de señales ABR ob-

tenidas en ocho sujetos normoyentes a varias tasas de estimulación. Este análisis

muestra que la técnica FPP ha identificado con éxito todas las ondas III y V.

Además, los modelos de latencias y amplitudes de las ondas III y V conforme

aumenta la tasa de estimulación están mejor descritos cuando los valores son
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estimados por la técnica FPP que de forma manual (R2
FPP > R2

MAN), lo cual

sugiere que la técnica FPP proporciona resultados más consistentes que el pro-

cedimiento manual, posiblemente debido al hecho de que la técnica FPP basa la

estimación de los parámetros considerando un intervalo de la respuesta, en vez de

muestras aisladas, lo cual hace a la técnica FPP menos sensible al ruido. Además,

los resultados de este experimento muestran que, a pesar de la diferencia de unas

decenas de nanovoltios en la estimación de la amplitud de la onda V, la técnica

FPP proporciona una medida automática fiable de las latencias, amplitudes y

anchuras de las ondas III y V, coherentes con estudios previos.

En el segundo experimento, el rendimiento de FPP se comparó con los pro-

cedimientos de evaluación automática de la calidad más comunes: el coeficiente

de correlación (r) [Weber & Fletcher, 1980], Fsp [Elberling & Don, 1984], y la

correlación cruzada con una plantilla predefinida (Cross Corr) [Elberling, 1979].

Estas técnicas de evaluación automática de la calidad fueron comparadas con una

evaluación subjetiva proporcionada por cinco expertos. Los resultados de este test

muestran que aunque todas las técnicas automáticas presentan altos coeficientes

de correlación con la evaluación subjetiva promedio, FPP es la técnica que más

se aproxima a la evaluación subjetiva promedio de los evaluadores. En relación a

la fiabilidad de de las evaluaciones visuales de los cinco expertos, este test mues-

tra, por un lado, que el coeficiente de correlación es menor cuando se consideran

todas las evaluaciones individuales conjuntamente que cuando se consideran las

evaluaciones de cada experto por separado, y por otro lado, que el coeficiente

de correlación es mayor cuando se considera la evaluación promedio de todos los

evaluadores. Estos resultados indican que existe un sesgo importante entre los

evaluadores. Todas las evaluaciones individuales presentan un comportamiento

similar, pero con una escala diferente, lo cual evidencia que la reproducibilidad

de las evaluaciones visuales no es alta. Esta conclusión concuerda con otros estu-

dios previos [Arnold, 1985; Kakiashvili et al., 2012; Vannier et al., 2002], poniendo

de manifiesto la conveniencia de utilizar técnicas automáticas. En comparación

con el enfoque subjetivo, las técnicas de evaluación automática de la calidad son

uniformes, consistentes en todo el mundo, y eliminan posibles imprecisiones deri-

vadas de la actuación humana. Además, la comparación objetiva de las técnicas
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automáticas anteriormente mencionadas en la validación de señales (figura 6.13)

muestra que FPP presenta los mejores resultados de este estudio.

La técnica FPP se ha aplicado en una serie de actividades de investigación

presentadas en secciones anteriores de esta tesis doctoral, y sobre las que no se

pudo aplicar inicialmente esta técnica por una cuestión metodológica. En estos

experimentos se ha aplicado la técnica FPP para evaluar la calidad de señales

ABR en diferentes condiciones de registro. En el experimento 1 se ha evaluado la

calidad de una serie de señales ABR obtenidas con la técnica RSA con un número

diferente de respuestas evocadas auditivas registradas. En el segundo experimento

se ha aplicado la técnica FPP para evaluar la calidad de señales ABR obtenidas

con las técnicas RSA, QSD y CONV a diferentes tasas de estimulación, obte-

niendo resultados consistentes con la misma evaluación realizada con la técnica

automática basada en el coeficiente de correlación. En el tercer experimento se

realiza la comparación de la calidad de señales ABR obtenidas con el sistema de

registro comercial GSI Audera y el prototipo desarrollado en esta tesis. Los re-

sultados de estos experimentos muestran que la técnica FPP es una herramienta

eficiente para realizar comparaciones entre distintas configuraciones de registro,

como por ejemplo, el número de respuestas evocadas auditivas registradas, la

técnica de estimulación empleada o el sistema de registro utilizado.

Las ventajas de FPP en aplicaciones de investigación son numerosas. Por

ejemplo, la parametrización automática de los picos podŕıa reemplazar el etique-

tado manual de las ondas en los informes cĺınicos, una tarea tediosa que suele ser

realizada por el personal cĺınico [Hall, 2007]. Además, esta funcionalidad podŕıa

tener valor para proporcionar una interpretación automática de señales ABR

basándose en seguimiento de respuestas (analizando los cambios en la morfoloǵıa

de respuestas auditivas de acuerdo a una modificación gradual de algún paráme-

tro de estimulación, tales como el nivel de intensidad o la tasa de estimulación).

La interpretación automática de señales ABR puede tener un beneficio cĺınico

significativo, ayudando al audiólogo en la toma de decisiones [Busa et al., 2007;

Eilers et al., 1991; Gentiletti-Faenze et al., 2003; Hermmann et al., 1995; McFar-

land et al., 1980; Ozdamar et al., 1994; Pool & Finitzo, 1989]. La evaluación de

la calidad y la parametrización de picos en tiempo real llevada a cabo por FPP

podŕıan ser también apropiadas en muchas aplicaciones cĺınicas, tales como en la
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evaluación de la señal registrada para determinar de forma automática cuándo

parar el proceso de adquisición, eliminando por tanto el registro de sweeps inne-

cesarios cuando el tiempo dedicado a la adquisición es cŕıtico [Don & Elberling,

1996; Ozdamar & Delgado, 1996]. Además, la evaluación automática de la calidad

de señales ABR podŕıa ser útil para llevar a cabo comparaciones objetivas entre

el rendimiento de diferentes técnicas de estimulación (RSA, QSD, CLAD, etc.) y

para evaluar la efectividad de diferentes técnicas de rechazo de artefacto.

La versión actual de la técnica FPP no está definida para aplicaciones cĺınicas,

como por ejemplo para diagnóstico o para screening. Los sistemas de diagnóstico

o screening, como el Algo-1 infant hearing screener (Natus Medical Incorporated,

San Carlos, CA) [Peters, 1986], están diseñados para detectar anormalidades en la

forma de onda de las señales bajo una configuración de registro estricta: natura-

leza del est́ımulo (clics, chirps, tonos enventanados...), polaridad, intensidad, tasa

de estimulación, equipo hardware, calibración, procedimiento de registro, etc. En

aplicaciones de screening y de diagnóstico, todos los parámetros involucrados en

el proceso de registro están protocolizados y cerrados, a excepción de los suje-

tos. Por este motivo, los sistemas de diagnóstico y de screening son útiles para

clasificar a los sujetos como “normales” (pass) o “patológicos” (fail). La técnica

FPP podŕıa adaptarse para estas aplicaciones cĺınicas mediante la protocolización

estricta de un procedimiento de registro (sistema de registro, configuración de la

estimulación y registro, etc.) y un estudio cĺınico con una base de datos suficiente

de sujetos normales y patológicos.

Las técnicas de evaluación automática de la calidad basadas en el coeficiente

de correlación, Fsp y FPP presentan distintos enfoques. En primer lugar, el coe-

ficiente de correlación basa la evaluación de la calidad en función del grado de

reproducibilidad de dos señales registradas en las mismas condiciones. Un coefi-

ciente de correlación alto indica la presencia de respuesta [Mason et al., 1977].

Esta técnica presenta la limitación de requerir una segunda señal ABR para reali-

zar el test, lo cual duplica el tiempo de registro. Además, un artefacto sincronizado

con el est́ımulo proporcionaŕıa evaluaciones de calidad altas aún en ausencia de

respuestas, dando lugar a falsos positivos. La técnica Fsp basa la evaluación de la

calidad en la potencia de la señal promediada y la potencia del ruido a lo largo de

los sweeps. Esta técnica requiere la evaluación de todos los sweeps, por lo que esta
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técnica no podŕıa implementarse offline a no ser de que el EEG completo se haya

almacenado (o al menos un punto de cada sweep). Además, esta técnica presenta

una falta de fiabilidad a la hora de evaluar una señal que no sea una respues-

ta. Por ejemplo, esta técnica proporcionaŕıa de forma errónea un ı́ndice alto de

calidad si un artefacto está sincronizado con el est́ımulo. Finalmente, la técnica

FPP aproxima la perspectiva de los evaluadores subjetivos, evaluando el grado

de identificación y la calidad de las componentes más importantes; no requiere

el registro del EEG completo; y proporciona información de la parametrización

de las ondas. Una alternativa interesante seŕıa que puesto que el coeficiente de

correlación mide la reproducibilidad de la respuesta, la técnica Fsp mide el ni-

vel de ruido de un registro, y la técnica FPP evalúa la existencia de ondas, el

uso combinado de todas estas técnicas automáticas podŕıa mejorar de manera

significativa la precisión en la evaluación automática, y proporcionar una mejor

interpretación automática de señales ABR.
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Caṕıtulo 7

Conclusiones

En esta sección se presenta un resumen de las actividades de investigación

realizadas en esta tesis doctoral en torno (a) al diseño, implementación y evalua-

ción de un sistema de registro avanzado de potenciales evocados auditivos abierto

y flexible; (b) al desarrollo de nuevas estrategias de estimulación y procesado que

permiten el registro de AEPs a altas tasas de estimulación; (c) al estudio del

fenómeno de adaptación neuronal mediante el sistema y las técnicas desarrolla-

das; y (d) al desarrollo de nuevas técnicas de estimación objetiva de la calidad de

un registro. Además, se presentan las principales aportaciones y las conclusiones

de esta tesis doctoral. Finalmente, se plantean una serie de ĺıneas de trabajo que

seŕıan interesantes de abordar en un futuro.

7.1. Resumen

En ĺıneas generales, se han realizado las siguientes tareas:

Se ha presentado el estado del arte de los principales temas abordados en

esta tesis doctoral, realizando una búsqueda bibliográfica actualizada.

Se ha generado una base de datos con todos los EEGs (y sus potenciales

evocados auditivos asociados) registrados en los experimentos de esta tesis

doctoral.
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Con respecto al sistema de registro:

Se ha concebido una arquitectura de registro de potenciales evocados audi-

tivos formada por módulos independientes que realizan distintas funciona-

lidades, en la que cada módulo puede implementarse mediante numerosas

opciones. Esta configuración abierta y modular ha aportado la flexibilidad

que se ha necesitado en las actividades de investigación de esta tesis.

Se ha diseñado, implementado y caracterizado una unidad de amplificación

de elevada ganancia y bajo nivel de ruido, apropiada para el registro de

señales ABR y MLR. El rendimiento de esta unidad de amplificación se ha

comparado con el amplificador comercial BMA-200 (CWE, Inc., Ardmo-

re, PA), presentado el prototipo diseñado un rendimiento superior que el

amplificador comercial.

Se ha implementado un sistema de registro de señales ABR y MLR basado

en la arquitectura propuesta y en el amplificador desarrollado.

El rendimiento de este sistema se ha evaluado (a) mediante el registro de

señales ABR y MLR artificialmente sintetizadas, (b) mediante el registro de

respuestas ABR y MLR reales bajo distintas configuraciones de registro, y

(c) mediante un análisis de latencias y amplitudes de señales ABR obtenidas

a varias intensidades en un conjunto de sujetos normoyentes. Este estudio

muestra que el sistema desarrollado es apropiado para propósitos de inves-

tigación. Además, el rendimiento del sistema desarrollado se ha comparado

con el del sistema de registro comercial GSI Audera (Grason-Stadler Inc.,

Eden Prairie, MN) mediante un estudio cĺınico en un conjunto de 30 sujetos

potencialmente patológicos. Este estudio muestra que el sistema desarrolla-

do presenta un rendimiento adecuado, similar al del equipo comercial de

uso cĺınico.

La implementación, evaluación y caracterización de este sistema se ha pro-

puesto, además, como una actividad de laboratorio con fines docentes en

la que alumnos de distintas titulaciones pueden participar en un proyecto

multidisciplinar.
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Con respecto a las técnicas de estimulación a alta tasa:

Se ha desarrollado la técnica randomized stimulation and averaging (RSA),

basada en el uso de blanking digital y promediación no uniforme a lo largo

de la ventana de promediación. Se han analizado sus ventajas y sus limi-

taciones. Además, se ha analizado el efecto que la duración del blanking

digital tiene sobre el número de muestras promediadas a lo largo de la ven-

tana de promediación, y sobre cómo este factor puede afectar a la calidad

de la respuesta.

Se ha evaluado el rendimiento de la técnica RSA (a) mediante una compa-

ración de señales ABR obtenidas con las técnicas RSA, QSD y convencional

a varias tasas de estimulación, (b) mediante un análisis de latencias y am-

plitudes de las principales componentes de señales ABR obtenidas con la

técnica RSA a distintas tasas de estimulación, (c) mediante un análisis de

la morfoloǵıa de señales ABR y MLR obtenidas a distintas tasas de esti-

mulación bajo distintas configuraciones de jitter, y (d) mediante un análisis

de latencias y amplitudes de latencias y amplitudes de las principales com-

ponentes de señales ABR y MLR obtenidas con RSA a varias tasas de

estimulación.

Se ha desarrollado la técnica iterative-randomized stimulation and avera-

ging (I-RSA), la cual realiza la estimación y supresión de las interferencias

asociadas a las respuestas adyacentes mediante un proceso iterativo en el

dominio del tiempo, eliminando la necesidad del blanking digital. El rendi-

miento de la técnica I-RSA se ha evaluado mediante (a) un análisis de la

morfoloǵıa de señales ABR y MLR obtenidas con las técnicas RSA e I-RSA

a distintas tasas de estimulación y distribuciones de jitter, y (b) median-

te un análisis de latencias y amplitudes de las principales componentes de

señales ABR y MLR a distintas tasas de estimulación en un conjunto de

sujetos normoyentes.

Se ha realizado un análisis de la reducción del tiempo de registro de señales

ABR a distintas intensidades mediante el uso de altas tasas de estimulación

con la técnica RSA.
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7. CONCLUSIONES

Con respecto al estudio de adaptación neuronal:

Se ha utilizado la técnica RSA con separación de respuestas, la cual permite

categorizar respuestas auditivas en función de un criterio predefinido, para

analizar los efectos rápidos y lentos de la adaptación neuronal mediante

señales ABR. En este estudio, se ha realizado un planteamiento de hipótesis

en el que se comparan señales ABR obtenidas, por un lado, con secuencias

de estimulación formadas a partir de ISIs largos y cortos, y por otro, con

secuencias de estimulación de ISIs largos y cortos distribuidos de manera

aleatoria en las que se ha aplicado RSA con separación de respuestas. La

comparación de señales ABR se ha realizado mediante un análisis estad́ıstico

de latencias y amplitudes de las ondas III y V.

Con respecto a la técnica de evaluación automática de la calidad:

Se ha desarrollado la técnica fitted parametric peaks (FPP), la cual permite

la evaluación automática de la calidad y la parametrización de las princi-

pales componentes de señales ABR mediante el uso de picos sintetizados

que se ajustan a la señal de test. La implementación de FPP es compu-

tacionalmente eficiente, minimizando los parámetros de búsqueda del pico

sintetizado.

El rendimiento de FPP se ha evaluado mediante (a) una comparación de la

parametrización de las principales componentes de señales ABR llevada a

cabo mediante un procedimiento manual realizado por un audiólogo experto

y de forma automática mediante la técnica FPP en un conjunto de señales

ABR; (b) mediante una comparación de las evaluaciones de la calidad de un

conjunto de señales ABR proporcionada, por un lado, de forma subjetiva por

un conjunto de cinco audiólogos expertos, y por otro, de forma automática

por las técnicas basadas en FPP, en Fsp, en el coeficiente de correlación,

y en la correlación cruzada de una señal de test con una plantilla ABR

predefinida; y (c) mediante un análisis de la eficiencia en la validación de

respuestas evocadas auditivas proporcionada por las técnicas automáticas

basados en FPP, en Fsp, en el coeficiente de correlación, y en la correlación

cruzada de una señal de test con una plantilla ABR predefinida.
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7.2. Aportaciones de la tesis doctoral

Este trabajo contribuye con las siguientes aportaciones:

Una arquitectura modular de registro de potenciales evocados auditivos.

La naturaleza modular de esta arquitectura permite realizar configuracio-

nes óptimas adaptadas para procedimientos experimentales espećıficos, lo

cual resulta interesante para propósitos de investigación. Además, esta tesis

aporta (a) el diseño de una unidad de amplificación de elevada ganancia

y bajo nivel de ruido, cuyo rendimiento se ha demostrado ser apropiado

para el registro de potenciales evocados auditivos; y (b) la configuración

de un sistema de registro de señales ABR y MLR basado en la arquitec-

tura propuesta y en el amplificador diseñado, el cual está constituido por

un ordenador portátil, una tarjeta de sonido externa, electrodos de superfi-

cie, auriculares de inserción, una unidad de amplificación, una plataforma

software gráfica que permite la gestión del proceso de registro de forma

intuitiva, y métodos software que realizan el procesado de señal.

Las técnica randomized stimulation and averaging (RSA), que permite el

registro de potenciales evocados auditivos a alta tasa de estimulación. La

técnica RSA consiste en el promediado de respuestas auditivas correspon-

dientes a una serie de est́ımulos cuyos ISIs se distribuyen de manera aleatoria

conforme a una distribución de probabilidad predefinida, y sobre los cuales

se aplica un proceso de blanking digital. El blanking digital evita el proce-

samiento de muestras del EEG contaminadas con artefacto de estimulación.

RSA presenta una serie de ventajas frente a la técnica convencional y frente

a otras técnicas de estimulación a alta tasa basadas en deconvolución. Sin

embargo, RSA presenta la limitación de que la cantidad del jitter debe ser

mayor que el periodo dominante del AEP para permitir que las componen-

tes positivas y negativas de las interferencias asociadas al solapamiento de

respuestas puedan cancelarse con la promediación.

La técnica iterative-randomized stimulation and averaging (I-RSA) redu-

ce los efectos de las interferencias asociadas al solapamiento de respuestas
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auditivas mediante un proceso iterativo en el dominio del tiempo, mante-

niendo las principales ventajas y suavizando las restricciones de RSA. Esto

permite un uso más flexible de la estimulación aleatorizada.

La técnica RSA con separación de respuestas permite la categorización de

respuestas auditivas conforme a un criterio predefinido, por ejemplo, el ISI

con el est́ımulo anterior. En esta técnica, no es necesario asumir que todos los

est́ımulos evocan respuestas auditivas de la misma morfoloǵıa. Este enfoque

permite el diseño de protocolos experimentales que no son posibles con otras

técnicas basadas en deconvolución.

Un procedimiento de estudio de los mecanismos de adaptación neuronal

rápidos y lentos mediante técnicas no invasivas, apropiado para el uso en

seres humanos. Este procedimiento se basa en la comparación de la mor-

foloǵıa (amplitudes y latencias de las principales componentes) de señales

ABR de referencia obtenidas directamente con secuencias de estimulación

formadas por ISIs largos y cortos, y señales ABR de test obtenidas con

la técnica RSA con separación de respuestas a partir de secuencias de es-

timulación con ISIs largos y cortos distribuidos de manera aleatoria. La

comparación de la morfoloǵıa de las señales ABR de referencia y test per-

mite determinar a partir de qué tiempos caracteŕısticos existen diferencias

estad́ısticamente significativas entre ambas señales.

El procedimiento fitted parametric peaks (FPP) permite la evaluación au-

tomática de la calidad y parametrización de las principales componentes de

señales ABR en función de la amplitud, latencia y anchura. Este procedi-

miento consiste en la búsqueda de la amplitud, latencia y anchura de un

pico sintetizado artificialmente de morfoloǵıa similar a la de una onda de

un potencial evocado auditivo. La determinación de estos tres parámetros

se realiza de manera computacionalmente eficiente, reduciendo la búsqueda

a un solo parámetro (la anchura).
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7.3. Conclusiones

Con respecto al sistema de registro, las principales conclusiones de este proyecto

de tesis doctoral son las siguientes:

La arquitectura de registro formada a partir de módulos independientes

aporta un alto grado de flexibilidad en el registro de potenciales evoca-

dos auditivos, lo cual resulta apropiado para propósitos de investigación y,

además, permite la comparación del rendimiento de distintas implementa-

ciones de un mismo módulo.

La unidad de amplificación desarrollada en este proyecto presenta un ren-

dimiento adecuado para el registro de potenciales evocados auditivos, no-

tablemente superior al del amplificador comercial BMA-200 (CWE, Inc.,

Ardmore, PA).

El sistema de registro de señales ABR y MLR presenta un rendimiento

adecuado, comparable al del sistema de registro comercial de uso cĺınico GSI

Audera (Grason-Stadler Inc., Eden Prairie, MN), pudiéndose implementar

con elementos de bajo coste y presentando un mayor grado de flexibilidad.

El sistema de registro configurado es apropiado para fines de investigación

y docentes.

Con respecto a las técnicas de estimulación a alta tasa:

La técnica RSA presenta las siguientes ventajas: en comparación con la

técnica convencional, RSA permite el registro de señales ABR y MLR a

altas tasas de estimulación, en donde las respuestas evocadas auditivas se

encuentran, generalmente, solapadas; en comparación con otras técnicas ba-

sadas en deconvolución, las principales ventajas de RSA son: (a) permite

un control preciso del jitter, (b) las secuencias de estimulación no están

sometidas a restricciones en el dominio de la frecuencia, y (c) permite un

procesamiento individual de las respuestas auditivas. Las principales limi-

taciones de esta técnica son (a) que el jitter de la secuencia de estimulación

debe ser mayor que el periodo dominante del AEP registrado, y (b) que
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la duración del blanking digital y el jitter de la secuencia de estimulación

deben permitir que se promedie al menos un número mı́nimo predefinido

de las muestras disponibles a lo largo de la ventana de promediación.

En RSA, cuando el jitter de la secuencia de estimulación es inferior al pe-

riodo dominante del AEP registrado, se generan una serie de interferencias

constructivas o destructivas que contaminan el registro, cuyos efectos no

pueden disminuirse mediante la promediación de respuestas. Por otro lado,

si la duración del blanking digital y el jitter de la secuencia de estimula-

ción no permiten el promedio de al menos el número mı́nimo predefinido de

las muestras disponibles, se pueden producir diferencias significativas de la

calidad entre distintas secciones de la respuesta promediada.

En comparación con QSD, la técnica RSA presenta un rendimiento supe-

rior, posiblemente asociado a dos mecanismos: (a) la calidad de los registros

en QSD está fuertemente influenciada por la selección de la secuencia de

estimulación (q-sequence), y (b) RSA realiza una implementación más efi-

ciente que QSD de las técnicas de rechazo de artefacto, al procesar registros

individuales en vez de bloques de respuestas.

La técnica I-RSA mantiene las principales ventajas de RSA, eliminando la

necesidad del blanking digital y suavizando considerablemente las restric-

ciones de un jitter mı́nimo en las secuencias de estimulación.

La técnica RSA permite reducir de manera significativa el tiempo de registro

de señales ABR cuando el nivel de intensidad es alto. A bajas intensidades,

en donde generalmente las componentes de los ABR no son claras, las altas

tasas de estimulación dificultan aún mas la identificación de la respuesta,

por lo que el beneficio en el uso de altas tasas de estimulación para reducir

el tiempo de exploración en aplicaciones de screening o en la detección del

umbral de audición no está todav́ıa claro.

Con respecto al estudio de la adaptación neuronal:

La técnica de RSA con separación de respuestas permite implementar un

protocolo experimental que analiza los mecanismos de adaptación neuronal
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rápidos y lentos en seres humanos mediante el análisis de la morfoloǵıa de

señales ABR obtenidas a altas tasas de estimulación.

El análisis de las señales ABR de este estudio muestra evidencias de la

presencia conjunta de mecanismos de adaptación rápidos, cuya constante

de tiempo es de unos pocos milisegundos, y de mecanismos de adaptación

lentos, cuya constante de tiempo es mayor que 20 ms. Estas evidencias ex-

perimentales son coherentes con otros estudios previos realizados mediante

técnicas invasivas en animales.

Con respecto al procedimiento de evaluación automática de la calidad:

La técnica FPP permite una implementación computacionalmente eficiente,

proporcionando una evaluación de la calidad y la parametrización de las

principales componentes de señales ABR en tiempo real.

La estimación de los parámetros amplitud y latencia proporcionada de for-

ma automática por FPP es comparable a la realizada de forma manual por

un experto.

En comparación con las técnicas automáticas de evaluación de la calidad

basadas en el coeficiente de correlación (r), Fsp y la correlación cruzada de

una señal de test con una plantilla ABR predefinida (Cross Corr), la técnica

FPP permanece como la que más se aproxima a la evaluación subjetiva

promedio de cinco evaluadores expertos.

Existe un sesgo significativo entre las evaluaciones subjetivas de la calidad

proporcionadas por cinco evaluadores expertos, lo cual hace aconsejable el

uso de procedimientos automáticos.

La técnica FPP presenta numerosas ventajas en aplicaciones de investiga-

ción: (a) sustitución del etiquetado manual de las componentes de AEPs

en informes cĺınicos, (b) proporcionar una interpretación automática de

señales ABR, (c) detención automática del proceso de registro de respues-

tas, haciendo un uso más eficiente del tiempo de registro, (d) realización

de comparaciones objetivas entre el rendimiento de diferentes técnicas de

estimulación y técnicas de rechazo de artefacto.
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7.4. Trabajo futuro

La realización de esta tesis doctoral abre nuevos horizontes que pueden abor-

darse mediante las siguientes ĺıneas de investigación:

Adaptación de las técnicas RSA e I-RSA para utilizar otro tipo de est́ımulos

distintos a los clics, por ejemplo, est́ımulos que presenten cierta especificidad

frecuencial y est́ımulos eléctricos útiles para el registro de AEPs mediante

test de promontorio y en pacientes portadores de implante coclear. Asi-

mismo, seŕıa interesante la adaptación de estas técnicas de estimulación

para registrar señales de otra naturaleza, como por ejemplo, otoemisiones

acústicas (OAE).

Diseño de nuevas estrategias de estimulación basadas en estimulación alea-

torizada orientadas a la evaluación de la capacidad de adaptación, sintoni-

zación y sincronización, que permitan evaluar posibles pérdidas auditivas

asociadas al bucle realimentado del sistema auditivo. Estas nuevas estrate-

gias podŕıan aportar información más precisa sobre el estado del sistema

auditivo de un sujeto.

Desarrollo de nuevas técnicas de evaluación automática de la calidad basa-

dos en el análisis de los cambios en la morfoloǵıa de potenciales evocados

auditivos frente a una variación en algún parámetro de estimulación (ta-

sa, intensidad, etc.), simulando el procedimiento subjetivo que realiza un

audiólogo experimentado para evaluar la presencia de respuesta auditiva.

Igualmente, seŕıa interesante evaluar si el uso conjunto de varias técnicas

automáticas de evaluación de la calidad mejora la eficacia frente al uso

aislado de estas técnicas.

Modelado computacional del sistema auditivo, incluyendo los últimos avan-

ces relacionados con la fisioloǵıa del óıdo periférico y del tronco cerebral.

Este trabajo ofreceŕıa una plataforma sobre la que seŕıa posible evaluar a

priori la efectividad de técnicas y procedimientos desarrollados, prever re-

sultados experimentales y mejorar nuestra comprensión de los mecanismos

involucrados en el sistema auditivo.
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Caṕıtulo 8

Conclusions

This section presents a summary of the research activities performed in this

doctoral thesis about (a) the design, implementation and evaluation of an ad-

vanced auditory evoked potentials recording system; (b) the development of new

strategies in high-rate stimulation; (c) the study of neural adaptation phenomena

through the developed system and techniques; and (d) the development of new

procedures to assess objectively the quality of a recording. Moreover, this section

presents the main contributions and the main conclusions of this doctoral thesis.

Finally, a number of research lines are proposed to be addressed in the future as

a continuation of this work.

8.1. Summary

In general terms, this doctoral thesis has addressed the following tasks:

The compilation of the state of the art of the main topics dealt in this

doctoral thesis, doing an updated bibliographic research.

The creation of a database with all electroencephalograms (and associated

AEPs) recorded in this doctoral thesis.
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8. CONCLUSIONS

With regard to the recording system:

The conception of an auditory evoked potentials recording architecture ma-

de up of independent modules, which perform different functionalities and

which can be implemented by several options. This open and modular ar-

chitecture provides the flexibility required in the research activities of this

doctoral thesis.

The design, implementation and characterization of a high-gain and low-

noise amplifier, appropriate for the recording of ABR and MLR signals. The

performance of this amplifier was compared to the commercial amplifier

BMA-200 (CWE, Inc., Ardmore, PA), presenting the prototype a better

performance than the commercial device.

The implementation of an ABR and MLR recording system based on the

proposed architecture.

The performance of this system was evaluated (a) through the recording of

ABR and MLR signals artificially synthesized; (b) through the recording of

ABR and MLR real signals under different recording settings; and (c) th-

rough the analysis of latencies and amplitudes of ABR signals obtained at

different intensities in a set of normal hearing subjects. This study shows

that the developed system is appropriate for research purposes. In addition,

the performance of the developed system was compared with the commer-

cial recording system GSI Audera (Grason-Stadler Inc., Eden Prairie, MN)

through a clinical study in a set of 30 potentially pathologic subjects. This

study shows that the developed system presents an adequate performance,

similar to the commercial system.

The implementation, evaluation and characterization of this system was

proposed, additionally, as a laboratory activity with an educational purpose

in which students from different studies can participate in a multidiscipli-

nary project.
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With regard to the high-rate stimulation techniques:

The development of the randomized stimulation and averaging (RSA) tech-

nique, which is based in the use of digital blanking and non-uniform ave-

raging across the averaging window of the AEP. The advantages and li-

mitations of this technique were analyzed. Additionally, it was analyzed

the effect of digital blanking in the number of averaged samples across the

averaging window and how this factor affects the quality of the recorded

AEP.

The evaluation of the performance of the RSA technique (a) through a

comparison of ABR signals obtained by the RSA, QSD and the conventional

techniques at different stimulation rates, (b) through an analysis of latencies

and amplitudes of the main components of ABR signals obtained with the

RSA technique at different stimulation rates, (c) through the analysis of

the morphology of ABR and MLR signals obtained at different stimulation

rates under different jitter configurations, and (d) through an analysis of

amplitudes and latencies of the main components of ABR and MLR signals

obtained with RSA at different stimulation rates.

The development of the iterative-randomized stimulation and averaging (I-

RSA) technique, which performs the estimation and suppression of the in-

terference associated with adjacent responses through an iterative process

in the time domain, removing the need of digital blanking. The performance

of the I-RSA technique was evaluated (a) through an analysis of the morp-

hology of ABR and MLR signals obtained with RSA and I-RSA at different

stimulation rates and under different jittering conditions, and (b) through

an analysis of amplitudes and latencies of the main components of ABR

and MLR signals at different stimulation rates in a set of normal hearing

subjects.

The analysis of the reduction of recording time in the recording process

of ABR signals at different intensities through the use of high stimulation

rates with the RSA technique.
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With regard to the study of neural adaptation:

The RSA with separated responses protocol allows the categorization of

auditory responses according to a predefined criterion. This technique can

be used to analyze the fast and slow mechanisms of adaptation through

ABR signals. In this study, an hypotheses testing was proposed in which

the morphology of different ABR signals was compared. These ABR signals

were obtained, on one hand, from stimulation sequences made up of long

and short ISIs separately using the RSA technique, and on the other, from

stimulation sequences made up of long and short ISIs randomly distributed

to which the RSA with separated responses technique was applied. The

comparison of the morphology of ABR signals was carried out through an

statistical analysis of latencies and amplitudes of the waves III and V.

With regard to the automatic quality evaluation technique:

The development of the fitted parametric peaks (FPP) technique, which

allows the automatic evaluation of the quality and parameterization of the

main components of ABR signals through the use of synthesized peaks that

fit a test signal. The implementation of FPP is computationally efficient,

minimizing the number of parameters to be searched.

The performance of FPP was evaluated through (a) a comparison of the pa-

rameterization of the main components of ABR signals carried out manually

by an experienced audiologist and automatically by the FPP technique in

a set of ABR signals obtained at different stimulation rates; (b) a compa-

rison of the evaluations of the quality carried out subjectively by a set of 5

experienced audiologists in a set of ABR signals, and automatically by the

techniques based in FPP, in Fsp, in the correlation coefficient, and in the

cross correlation of a test signal with a predefined ABR template (Cross

Corr); and (c) an analysis of the efficiency in auditory evoked responses

validation carried out by the automatic techniques based in FPP, Fsp, r,

and Cross Corr.
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8.2. Contributions of this thesis

This thesis presents the following contributions:

A modular auditory evoked potentials recording architecture. The modular

nature of this architecture allows optimal recording settings to be implemen-

ted for specific experimental procedures, which is interesting for research

purposes. Furthermore, this thesis contributes with (a) the design of a high-

gain and low-noise amplifier, whose performance is proven to be appropriate

for the recording of auditory evoked potentials; and (b) the configuration

of an ABR and MLR recording system, set up by a laptop, an external

sound-card, surface electrodes, insert earphones, an amplifier, a graphical

software platform that allows the intuitive AEP recording process, and soft-

ware methods that perform the necessary signal processing to record the

AEP.

The randomized stimulation and averaging (RSA) technique, which allows

the recording of auditory evoked potentials at high stimulation rates. The

RSA technique consists in the average of auditory responses corresponding

to a number of stimuli whose ISIs are randomly distributed according to

a predefined probability distribution and the application of a digital blan-

king process. Digital blanking prevents EEG samples contaminated by the

stimulus artifact to be processed. RSA presents a number of advantages in

comparison with the conventional technique and other high-rate stimulation

techniques based in deconvolution. However, RSA presents the constraint

of a minimum jitter, which must be greater than the dominant period of

the AEP to allow positive and negative components of the interferences

associated with overlapping responses to be cancelled by averaging.

The iterative-randomized stimulation and averaging (I-RSA) technique per-

forms the estimation and suppression of the interference associated with

overlapping responses through an iterative process in the time domain. This

technique maintains the main advantages of RSA and smooths the restric-

tion of a minimum jitter. This allows a more flexible use of randomized

stimulation.
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The RSA with separated responses technique allows the categorization of

auditory responses according to a predefined criterion, e.g., the preceding

ISI. This technique allows the assumption that different stimuli evoke res-

ponses of different morphology. This approach allows the design of experi-

mental procedures that cannot be addressed by other techniques based in

deconvolution.

A procedure to study the fast and slow mechanisms of adaptation through

a non-invasive technique, appropriate for its use in humans. This procedure

is based on the comparison of the morphology (amplitudes and latencies

of the main components) of (a) reference ABR signals, obtained directly

from stimulation sequences made up of stimuli with long and short ISIs,

and (b) test ABR signals, obtained with the RSA with separated responses

technique from stimulation sequences with long and short ISIs randomly

distributed. This procedure was used in a study, which has revealed that

both fast and slow mechanisms of adaptation are present in humans.

The fitted parametric peaks (FPP) procedure allows the quality and para-

meterization of the main components of ABR signals in terms of amplitude,

latency and width to be automatically evaluated. This procedure consists in

the search of the amplitude, latency and width of an artificially synthesized

peak similar to the morphology of an AEP component. FPP is implemented

with a computationally efficient algorithm, reducing the fitting problem to

a one dimensional search.
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8.3. Conclusions

With regard to the recording system, the main conclusions of this doctoral thesis

are presented below:

The proposed auditory evoked potentials recording architecture using inde-

pendent modules provides a high-grade of flexibility. This is appropriate for

research purposes, and additionally, it allows the comparison of the perfor-

mance of different implementations for a given module.

The amplifier unit developed in this thesis presents an adequate performan-

ce in the recording of auditory evoked potentials, notably superior to the

commercial amplifier BMA-200 (CWE, Inc., Ardmore, PA).

The ABR and MLR recording system presents an adequate performan-

ce, which is comparable with the commercial clinical system GSI Audera

(Grason-Stadler Inc., Eden Prairie, MN), and which can be implemented

with low-cost elements, providing a high grade of flexibility. This system is

appropriate for both research and education purposes.

With regard to the high-rate stimulation techniques:

The RSA technique presents the following advantages: compared to the

conventional technique, RSA allows the recording of AEPs at high stimula-

tion rates, in which auditory evoked responses are, generally, overlapped; in

comparison with other techniques based on deconvolution, the main advan-

tages of RSA are: (a) it allows a precise control of the jitter, (b) stimulation

sequences are easy to generate, since they are not constrained to restric-

tions in the frequency domain, and (c) it allows an individual processing

of auditory responses. The major limitations of the RSA technique are: (a)

the jitter of the stimulation sequence must be greater than the dominant

period of the recorded AEP, and (b) the duration of digital blanking and

the amount of jitter of the stimulation sequence must allow the average of a

predefined minimum number of the available samples across the averaging

window.
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In RSA, when the jitter of the stimulation sequence is lower than the period

of the recorded AEP, constructive or destructive interference contaminate

the recording, and these effects cannot be reduced by averaging. On the

other hand, when the duration of digital blanking and the amount of jitter

do not allow averaging at least the predefined minimum number of the avai-

lable samples, significant differences in quality may arise between different

segments of the response.

Compared to QSD, the RSA technique presents a better performance, pos-

sibly associated to two mechanisms (a) the quality of the recordings in

QSD is strongly influenced by the selection of the stimulation sequence (q-

sequence), and (b) RSA performs a more efficient implementation of artifact

rejection techniques, since this technique processes individual responses, ins-

tead of blocks of responses.

I-RSA maintains all the advantages of RSA, while eliminating the need of

digital blanking and smoothing the restriction of a minimum amount of

jitter in the stimulation sequences.

The RSA technique allows a significant reduction of recording test time at

high intensity levels. However, at low intensity levels, in which generally

the identification of the components of ABR signals is not direct, high

stimulation rates reduce the amplitude of these components, difficulting

response detection even more. Thus, the benefits of high stimulation rates

to reduce recording time are still not clear in applications such as hearing

screening or threshold estimation.

With regard to the study of neural adaptation:

The RSA with separated responses technique allows the analysis of the fast

and slow mechanisms of adaptation in humans through the analysis of the

morphology of ABR signals obtained at fast stimulation rates.

The analysis of this study shows evidences of both the fast mechanisms of

adaptation, with an associated time constant of a few milliseconds, and of

the slow mechanisms of adaptation, whose time constant is greater than
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20 ms. These evidences are consistent with other previous animal studies

carried out by invasive techniques.

With regard to the automatic quality evaluation technique:

The FPP technique allows a computer efficient implementation, providing

an automatic evaluation of the quality and peaks parameterization in real

time.

The estimation of the amplitude and latency provided automatically by

the FPP technique is comparable with the estimation of these parameters

carried out manually by an experienced audiologist.

Compared to the automatic techniques based on the correlation coefficient

(r), Fsp, and cross correlation with a predefined ABR template (Cross Corr),

FPP remains as the technique that best approximates the averaged subjec-

tive quality evaluation provided by five experienced audiologists.

There exists a significant bias between the subjective evaluations of the

quality provided by five experienced audiologists, which supports the use of

automatic procedures.

The FPP technique presents several advantages in research applications:

(a) it may substitute the manual labeling of the components of AEPs in

clinical reports, (b) it may help provide an automatic interpretation of ABR

signals, (c) it may improve the automatic process of stopping averaging

when an ABR of sufficient quality is recorded, making a more efficient use

of the recording time, and (d) it may help perform objective comparisons

of the performance of different stimulation techniques or artifact rejection

techniques.
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8. CONCLUSIONS

8.4. Future work

This doctoral thesis opens new doors which can be approached through the

following research lines:

Adaptation of the RSA and I-RSA techniques to include other types of

stimuli, e.g., frequency-specific stimuli, or electrical stimuli used in pro-

montory tests and in cochlear implant patients. It would also be interesting

the adaptation of these techniques to record signals of different nature, e.g.,

otoacoustic emissions (OAE).

Design of new stimulation strategies oriented to the evaluation of the ca-

pabilities of adaptation, tuning and synchronization, which allow the eva-

luation of a possible hearing loss associated with the auditory loop of the

hearing system. These new strategies could give more accurate information

regarding the state of the auditory system of a subject.

Development of new techniques of automatic evaluation of the quality ba-

sed on the analysis of the changes on the morphology of auditory evoked

responses according to changes in any parameter setting (stimulation rate,

level, etc.). These new techniques based on response tracking approaches

the methodology followed by most of the experienced audiologists to deter-

mine the presence or absence of response in a set of AEP signals. Moreover,

it would be interesting to test whether the combined use of different auto-

matic procedures improves accuracy in contrast to the isolated use of these

techniques.

Computational modeling of the auditory system, including the latest ad-

vances related with the physiology of the peripheral auditory system and

brainstem. This work would provide a platform through which the perfor-

mance of new techniques and procedures could be evaluated, experimental

results could be foreseen, and the mechanisms involved in the hearing pro-

cess could be better understood.
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Ozdamar, O., Bohórquez, J. & Ray, S.S. (2007). Pb(P1) resonance at 40

Hz: Effects of high stimulus rate on auditory middle latency responses (MLRs)

explored using deconvolution. Clinical Neurophysiology , 118, 1261–1273. 80,

186

Parker, D.J. & Thornton, A.R.D. (1978). The validity of the derived co-

chlear nerve and brainstem evoked responses of the human auditory system.

Scandinavian Audiology , 7, 45–52. 46

Pastor, M.A., Artieda, J., Arbizu, J., Marti-Climent, J.M., Pañue-
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Apéndice A

Rutinas software

A.1. Ejemplo de rutina software que implemen-

ta el proceso de registro de señales ABR y

MLR mediante el método de estimulación

convencional

1 %% MATLAB routine to stimulate & process AER

2 clear,clc,close all,

3

4 %% PARAMETERS INITIALIZATION

5 fs = 25e3; % Sampling rate

6 Name File = 'EEG Example'; % Name of the file

7 ER = 1; % Evoked response: ER=0 for ABR, ER=1 for MLR

8 if(ER)

9 window = 12e-3; % Time window of 12 ms for ABR

10 Low freq = 100; % Low-pass frequency for digital filter

11 High freq = 3000; % High-pass frequency for digital filter

12 Phase delay = 15; % Phase distortion compensation (560 us)

13 else

14 window = 100e-3; % Time window of 100 ms for MLR

15 Low freq = 10; % Low-pass frequency for digital filter
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A. RUTINAS SOFTWARE

16 High freq = 3000; % High-pass frequency for digital filter

17 Phase delay = 3; % Phase distortion compensation (80 us)

18 end

19 AER = zeros(window*fs,1); % AER initialization

20 ISI = 0.030; % Interstimulus interval of the sequence in ms

21 N Sweeps = 2000; % Number of recorded sweeps

22 Click Duration = 120e-6; % Duration of the click in s

23 Ga = 1250; % Gain of the amplifier (calib)

24 Gs = 1.0461; % Gain of the AD/DA soundcard (calib)

25 Filter Order = 4; % Order of the digital filters

26 V ref = 9.8465e-5; % Absolute intensity level for 0 dBnHL (calib)

27 I = 70; % Intensity level in dBnHL

28 clear('ER window')

29

30 %% STIMULATION SIGNAL GENERATION

31 x(1:Click Duration*fs,1) = 1; % Stimulation pattern of the click

32 h(1:ISI*fs:N Sweeps*ISI*fs) = 1; % h=1 -> start of the stimuli

33 Seq = conv(x,h); % Signal sequence generation

34 % Channel 1 - Stimulation signal. Channel 2 - Synchronization signal

35 Seq(:,2) = Seq(:,1); % 2-channels sequence

36 t blocking = floor(length(Seq)/fs); % Recording test time

37 Seq(:,1) = Seq(:,1)*V ref*10ˆ(I/20); % Seq - intensity level calibrated

38 clear('Click Duration','N Sweeps ISI','x','h','V ref','I')

39

40 %% STIMULATION & RECORDING

41 x = audioplayer(Seq,fs,16);

42 play(x);

43 sound(Seq,fs,16);

44 recorder = audiorecorder(fs,16,2);

45 recordblocking(recorder,t blocking);

46 y = getaudiodata(recorder);

47 clear('t blocking','Seq x','recorder')

48

49 %% SCALING

50 EEG = y(:,1)-mean(y(:,1)); % Remove the offset of the input signal

51 EEG = EEG/Ga/Gs*1e6; % EEG calibrated in microvolts

52 Sinc = y(:,2)-mean(y(:,2)); % Remove the offset of the input signal

53 clear('y','Ga','Gs')
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54

55 %% AER ENHANCEMENT

56 [b a] = butter(Filter Order,[Low freq High freq]*2/fs,'bandpass');

57 Resp = filter(b,a,EEG); % EEG after digital filtering

58 clear('a','b','Filter Order','Low freq','High freq')

59

60 %% SYNCHRONIZATION

61 % Sinc is replaced with samples of amplitude over the 70% of the maximum

62 Sinc = find(Sinc>0.7*max(Sinc));

63 % Only the first sample is relevant. The following 10 samples are removed.

64 m(1) = Sinc(1); % m(j) - Synchronization samples

65 j = 1;

66 for i=2:size(Sinc,1)-10

67 if((Sinc(i)-m(j))>10)

68 j = j+1;

69 m(j) = Sinc(i);

70 end

71 end

72 NN = length(m); % NN is the number of recorded sweeps

73 clear('Sinc','i','j')

74

75 %% AER CALCULATION

76 for i=1:NN

77 AER = AER + Resp(m(i):m(i)+length(AER)-1)/NN; % Sweeps averaging

78 end

79 AER = AER(Phase delay:length(AER)); % Phase distortion compensation

80 clear('i')

81

82 %% STORAGE

83 save(Name File,'AER','EEG','m','NN','fs');

84 fprintf('Data in <%s.mat>\n',Name File);
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A.2. Ejemplo de rutina software que implemen-

ta la generación de secuencias basadas en

estimulación aleatorizada utilizando una dis-

tribución uniforme de probabilidad

1 function [s] = Seq Gen(ISI min,ISI max,K)

2 % Input parameters: ISI min (Minimum ISI in seconds)

3 % ISI max (Maximum ISI in seconds)

4 % K (Number of stimuli)

5 % Output parameters: s (Stimulation sequence)

6

7 % Initialization

8 fs = 25e3; % Sampling frequency (25 kHz)

9

10 % Determination of the maximum ISI along the stimulation sequence

11 ISI max = ISI max-ISI min;

12

13 % Generation of the randomized ISI for each stimulus 'k'

14 ISI stimuli = floor(ISI min*fs) + randi(ceil(ISI max*fs),[K,1]);

15

16 % Determination of the samples of s(n) with starting stimuli: m(k)

17 m = cumsum(ISI stimuli);

18

19 % Generation of the stimulation sequence: s(n)

20 s(m) = 1;

344



A.3. Ejemplo de rutina software que implemen-

ta el método RSA

1 function [AEP] = RSA(y,s,B bfr,B aft,J)

2 % Input parameters: y (Recorded EEG)

3 % s (Synchronization signal)

4 % B bfr (Seconds of blanking before each stimulus)

5 % B aft (Seconds of blanking after each stimulus)

6 % J (Length of the averaging window in seconds)

7 % Output parameters: AEP (Auditory evoked potential)

8

9 % Initialization

10 fs = 25e3; % Sampling frequency (25 kHz)

11 J = floor(J*fs); % Averaging window in samples

12 m = find(s); % Samples of s(n) with starting stimuli

13 K = length(m); % Number of stimuli

14 AEP = zeros(1,J); % AEP initialization

15

16 % Digital blanking

17 for k=1:K

18 y(m(k)-ceil(B bfr*fs):m(k)+ceil(B aft*fs)-1) = 0;

19 end

20

21 % Generation of a matrix of 'K' sweeps of length 'J'

22 M = zeros(K,J);

23 for k=1:K

24 M(k,:) = y(m(k):m(k)+J-1);

25 end

26

27 % Selective averaging (samples of value 0 are excluded from processing)

28 for j=ceil(B aft*fs)+1:J

29 AEP(1,j) = mean(nonzeros(M(:,j))); % AEP estimated by the RSA method

30 end
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A.4. Ejemplo de rutina software que implemen-

ta el método I-RSA

1 function [AEP] = I RSA(y,s,I,J,alpha)

2 % Input parameters: y (Recorded EEG)

3 % s (Synchronization signal)

4 % I (Number of iterations)

5 % J (Length of the averaging window in seconds)

6 % alpha (Correction factor)

7 % Output parameters: AEP (Auditory evoked potential)

8

9 % Initialization

10 fs = 25e3; % Sampling frequency (25 kHz)

11 J = floor(J*fs); % Averaging window in samples

12 m = find(s); % Samples of s(n) with starting stimuli

13 K = length(m); % Number of stimuli

14 h i = zeros(J,1); % Estimated AEP initialization (h0=0)

15

16 % Iterations

17 for i=1:I

18 % EEG with overlapping responses subtracted (sigma)

19 h preceding = h i;

20 overlapping responses = conv(h preceding,s);

21 r = y - overlapping responses(1:length(y));

22

23 % AEP estimation for the iteration 'i' (h i)

24 R = zeros(J,1);

25 for k=1:K

26 R = R + r(m(k):m(k)+J-1,1)/K;

27 end

28 h i = h preceding + alpha*R;

29 h i = h i - mean(h i);

30 end

31 AEP = h i; % AEP estimated by the I-RSA method
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A.5. Ejemplo de rutina software que implemen-

ta el método FPP

1 function [x,L0,W0,A0,SNR] = FPP(Linit,ABR,fs)

2 % Input parameters: Linit (Latency used for initialization in ms)

3 % y (ABR signal used for test)

4 % fs (sampling frequency in Hz)

5 % Output parameters: x (Peak fitted to the ABR signal)

6 % L0 (Latency of the fitted peak in ms)

7 % W0 (Width of the fitted peak in ms)

8 % A0 (Amplitude of the fitted peak in uV)

9 % SNR (Quality evaluation provided by FPP)

10

11 % Initialization

12 t = (0:length(y)-1)/fs*1e3; % Time axis in ms

13 W test = 0.1:0.01:1; % Axis of evaluated widths in ms

14 Ainit = 1; % Amplitude used for initialization in uV

15 maxlag = ceil(1.5e-3*fs); % Maximum time displacement allowed = 3 ms

16 Int time = 1; % Time interval of 2 ms around the latency

17 PN i = 1e10; % Power of noise parameter initialization

18

19 % 1 Dimensional search on the width parameter

20 for i=1:length(W test)

21 % Step 1 - Peak initialization

22 x test = Peak Generation(Linit,W test(i),Ainit,fs,y);

23

24 % Step 2 - Search of the optimal latency for the analyzed width

25 Interval = t>Linit-Int time & t<Linit+Int time;

26 [Corr,lag] = xcorr(y(Interval),x test(Interval),maxlag,'coeff');

27 [~,idx] = max(Corr);

28 lag max = lag(idx)/fs*1e3; % Time displacement in ms of L for best fit

29 L0 = Linit+lag max; % Best latency (L0) of the peak for W test

30 x test = Peak Generation(L0,W test(i),Ainit,fs,y); % Updated peak

31

32 % Step 3 - Search of the optimal amplitude for the analyzed width
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33 Interval = t>L0-Int time & t<L0+Int time;

34 A0 = dot(y(Interval),x test(Interval))/... % Optimal amplitude

35 dot(x test(Interval),x test(Interval));

36 x test = Peak Generation(L0,W test(i),A0,fs,y); % Updated peak

37

38 % Step 4 - Evaluation of the error and power of noise

39 e = y(Interval)-x test(Interval);

40 PN = dot(e,e); % Power of noise estimation

41

42 % Step 5 - Optimal approximation of the peak to the ABR signal

43 if (PN<PN i)

44 PN i = PN; % PN of reference updated

45 L peak = L0; % Optimal latency

46 A peak = A0; % Optimal amplitude

47 W peak = W test(i); % Optimal width

48 x = Peak Generation(L peak,W peak,A peak,fs,y); % Fitted peak

49 Px = dot(x(Interval),x(Interval)); % Power of the Peak

50 SNR = 10*log10(Px/PN); % Signal to Noise Ratio

51 end

52 end

1 function [x] = Peak Generation(L,W,A,fs,ABR)

2 % Input parameters: L (Latency in ms), W (Width in ms),

3 % A (Amplitude in uV), fs (sampling frequency in Hz)

4 % ABR (ABR signal used for test)

5 % Output parameters: x (Peak generated by the function)

6

7 t = (0:length(ABR)-1)/fs*1e3; % Time axis in ms

8 K0 = 1+2*exp(-3/2); % Normalization constant

9 E = exp(-(t-L).ˆ2/(2*Wˆ2)); % Exponential term of the peak

10 x = E.*(1-(t-L).ˆ2/(Wˆ2)); % Peak, no amplitude adjusted

11 x = x/K0; % Normalization of the amplitude

12 x = x-mean(x); % Normalization of the amplitude

13 x = A*x'; % Peak with amplitude adjusted
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Apéndice B

Influencia del número de

respuestas promediadas en la

calidad del registro AEP

Esta sección analiza la influencia del número de muestras promediadas a lo

largo de la ventana de promediación en la pérdida de calidad entre diferentes

segmentos de la respuesta evocada auditiva. Sea σx la desviación estándar del

potencial evocado auditivo (AEP), y σ̂x la desviación estándar del AEP prome-

diado. Puesto que los AEPs están sincronizados con el est́ımulo, el proceso de

promediación no afectará al AEP, y por tanto: σx = σ̂x. La desviación estándar

del ruido σ̂n se reducirá en el promediado de acuerdo con la ecuación σ̂n = σn√
N

,

donde σn representa la la desviación estándar del ruido en el EEG registrado y N

representa el número de respuestas promediadas. La relación señal-ruido (SNR)

del AEP es:

SNRN = 20 · log10

σ̂x
σ̂n

= 20 · log10

(σx
σn
·
√
N
)

=

= 20 · log10

(σx
σn

)
+ 20 · log10

√
N = 20 · log10

(σx
σn

)
+ 10 · log10(N) (B.1)

Por lo que promediando 1000, 2000, o 10 000 respuestas, la SNR inicial aumentaŕıa

respectivamente en 30 dB, 33 dB, o 40 dB. Promediar un número de muestras
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inferior a N produciŕıa una pérdida de calidad que puede medirse en dB. Sea P la

fracción del número total de muestras disponibles (P ·N) que representa el mı́nimo

número de respuestas promediadas a lo largo de la ventana de promediación. De

acuerdo con la ecuación B.1, se obtiene:

SNRP ·N = 20 · log10

(σx
σn

)
+ 10 · log10(P ·N) =

= 20 · log10

(σx
σn

)
+ 10 · log10(N) + 10 · log10(P ) =

= SNRN + 10 · log10(P ) (B.2)

La ecuación B.2 indica que promediar al menos el 70 % de las muestras disponibles

produce una pérdida máxima de calidad entre diferentes segmentos de la respuesta

de 1,55 dB. Otros ĺımites de promediación, por ejemplo, 50 %, 25 %, or 10 %

produciŕıan pérdidas máximas de calidad, respectivamente, de 3 dB, 6 dB, y

10 dB.
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Apéndice C

Evaluación del sistema de

registro desarrollado mediante un

estudio cĺınico

Las siguientes figuras muestran registros ABR obtenidos sobre un conjunto

de 30 sujetos a diferentes niveles de intensidad mediante el sistema descrito en la

sección 3.4.1 (Prototipo) y el sistema de registro comercial GSI Audera (Grason-

Stadler Inc., Eden Prairie, MN). La tabla C.1 muestra la edad y sexo de cada

sujeto analizado en este estudio. El análisis de estas figuras indica que las señales

ABR obtenidas con el prototipo y el sistema comercial GSI Audera son de una

calidad comparable.
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C. EVALUACIÓN DEL SISTEMA DE REGISTRO
DESARROLLADO MEDIANTE UN ESTUDIO CLÍNICO

Sujeto Sexo Edad Sujeto Sexo Edad Sujeto Sexo Edad

#S1 M 28 años #S11 F 20 meses #S21 M 33 años

#S2 F 23 años #S12 M 3 años #S22 M 45 años

#S3 M 16 meses #S13 M 15 meses #S23 F 21 años

#S4 M 21 años #S14 F 19 meses #S24 F 22 años

#S5 F 24 años #S15 F 19 meses #S25 M 14 meses

#S6 F 33 años #S16 M 16 meses #S26 F 29 años

#S7 M 36 años #S17 M 36 años #S27 F 25 años

#S8 M 32 años #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 años #S30 F 6 meses

Tabla C.1: Edad y sexo de los sujetos analizados.

Figura C.1: Señales 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 C.2: Señales 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 C.3: Señales ABR del sujeto 3 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.4: Señales 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 C.5: Señales ABR del sujeto 5 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.6: Señales ABR del sujeto 6 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura C.7: Señales ABR del sujeto 7 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.8: Señales ABR del sujeto 8 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura C.9: Señales ABR del sujeto 9 obtenidas por el sistema desarrollado (pro-
totipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.10: Señales ABR del sujeto 10 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura C.11: Señales ABR del sujeto 11 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.12: Señales ABR del sujeto 12 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura C.13: Señales ABR del sujeto 13 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.14: Señales ABR del sujeto 14 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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C. EVALUACIÓN DEL SISTEMA DE REGISTRO
DESARROLLADO MEDIANTE UN ESTUDIO CLÍNICO

Figura C.15: Señales ABR del sujeto 15 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.16: Señales ABR del sujeto 16 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura C.17: Señales ABR del sujeto 17 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.18: Señales ABR del sujeto 18 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura C.19: Señales ABR del sujeto 19 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.20: Señales ABR del sujeto 20 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura C.21: Señales ABR del sujeto 21 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.22: Señales ABR del sujeto 22 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura C.23: Señales ABR del sujeto 23 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.24: Señales ABR del sujeto 24 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura C.25: Señales ABR del sujeto 25 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.26: Señales ABR del sujeto 26 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura C.27: Señales ABR del sujeto 27 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.28: Señales ABR del sujeto 28 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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Figura C.29: Señales ABR del sujeto 29 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.

Figura C.30: Señales ABR del sujeto 30 obtenidas por el sistema desarrollado
(prototipo) y el sistema comercial GSI Audera a distintas intensidades.
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