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Resumen

Los potenciales evocados auditivos (PEA) son una serie de ondas de voltaje que se
registran mediante técnicas de electroencefalografia, y se utilizan en aplicaciones clinicas
y de investigacion para estudiar de manera no invasiva la actividad neuronal de la via
auditiva. El objetivo de esta tesis doctoral consiste en el desarrollo de nuevas técnicas de
registro de PEA que [Objetivo 1] mejoren la deteccion de respuesta neuronal por parte de
un evaluador experimentado—un proceso critico en la correcta interpretacion clinica de
estas sefales, y [Objetivo 2] proporcionen nuevos indicadores de audicién binaural—
procesos que juegan un papel fundamental para la comunicacion en ambientes ruidosos.
Con respecto al primer objetivo, los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral
(PEATC) se usan con frecuencia como metodo para determinar el umbral auditivo en la
préctica clinica diaria, sobre todo en nifios o pacientes no colaboradores. Sin embargo, el
tiempo de realizacion de esta prueba es sustancial, pues la via auditiva se estimula con
distintas intensidades de forma secuencial hasta obtener el umbral auditivo, lo cual
repercute en ineficiencias en la préctica clinica. En esta tesis se ha desarrollado una nueva
metodologia para la obtencion del registro de PEATC basada en estimulacion
aleatorizada en intensidad o RSL (por sus siglas en inglés, randomized stimulation level)
en la que el nivel del estimulo esta aleatorizado. Esta nueva forma de estimulacion permite
al evaluador visualizar los PEATC obtenidos a distintas intensidades desde el comienzo
de la sesidn, lo cual acelera la deteccion de respuesta neuronal y la identificacion de las
componentes. Ademas, este estudio ha demostrado que los sujetos de evaluacion perciben
mayor confort auditivo con el estimulo RSL propuesto. Esto es de gran importancia para
el éxito de la exploracién audiologica especialmente en nifios, porque es fundamental que
el paciente se encuentre inmovil durante la prueba para evitar artefactos en el registro.
Con respecto al segundo objetivo, esta tesis presenta una nueva metodologia de registro
de actividad binaural mediante una respuesta transiente a las diferencias interaurales de
tiempo o ITD (por sus siglas en inglés, interaural time differences). La audicion binaural
se define como la capacidad para integrar los estimulos auditivos de los dos oidos,
permitiendo localizar las distintas fuentes sonoras y mejorar la inteligibilidad de la voz
en ambientes ruidosos. La nueva metodologia propuesta en esta tesis doctoral proporciona
una respuesta transiente sensible a cambios en ITD que se caracteriza por ser reproducible
entre los diferentes sujetos y porque permite localizar los centros generadores de la misma
en la via auditiva, lo cual tiene gran relevancia para futuras aplicaciones clinicas. Esta
tesis doctoral presenta de manera detallada las distintas metodologias empleadas, la
descripcion de las técnicas y los procedimientos desarrollados durante la investigacion,
incluyendo abundante material suplementario. Por ultimo, se discuten los resultados
obtenidos en los experimentos y la relevancia de las conclusiones de este trabajo.






Indice general

INAICE GENETAL ...t 3
TNAICE U8 FIGUIAS ...ttt sttt 6
INAICE 8 TADIAS.....o.vicveceeceseiee ettt 12
ADFEVIatUras Y @CTONIMOS.........cieeiieiieiee it ee s te et te et e s e et e e saeeeesreesbeeaesneesres 13
F o [ (o[- 1ol 0 T 1= ] (0L OSSR SSPSURSS 15
Capitulo 1. INrOQUCCION .....c.veviiiiieeete et 16
1.1. ODJEtiVOS U8 1 TESIS ... et 16
1.2. PrinCipales apOrtaCiONeS ..........cceieiuiiiriiiieieeiee ettt 17
1.3. ProducCion CIENITICA .......c.cveieiesc e 18
1.4, OrganizaCion de 8 TESIS.......cueiiiiiiieiecce et 19
1.5. Aprobacion del COMILE ELICO........cc.cviiieiicie e s 20
Capitulo 2. Fundamentos del registro de potenciales evocados auditivos ...................... 21
2.1. Fisiologia de 12 audiCION.............ccceeiiiiiiiicce e 21
A N O 1 o [0 =Y (=1 o USRS 22
2 O 1o o 1T [T TSSO 22

P R T O 1o [ [ ] = 1 T F USSR 25
2.1.4. VT2 QUAITIVA ...eecvieeicicees ettt ra e n s 28
2.1.4.1. Ganglio de Corti Y Nervio auditiVO ............ccccvreiireeieee e 30
2.1.4.2. NUCIEOS COCIBAIES ..ottt 30
2.1.4.3. Complejo OlIVAr SUPEIION ......eeiiiieiie sttt 31
2.1.4.4. NUucleo del 1emnisco lateral ..........cccoceveieiiiiiiiiieeeee e 33
2.1.4.5. COlCUIO INFEITON ..ot e 33
2.1.4.6. Cuerpo geniculado medial del tAlamo .............ccovviiiiinii 33
2.1.4.7. Centros corticales aUdItIVOS. ........c.ccveveiieereiiesie e 33
2.1.5. Fisiologia general de la corteza auditiva ............ccoovevrieieienencscseceeeee 35
2.2. Potenciales evocados aUAITIVOS ........ccveieerieiiesiere e e sae e ens 36



2.2.1. Potenciales auditivos de tronco cerebral (PEATC) ...ccocoeviveiviie e, 37

2.2.2. Potenciales de latencia media (MLR)..........cccooviiieiiieiicie e 38
2.2.3. Potenciales de latencia larga ex6genos (PLL €XOgen0s)........ccccvvverieevesreennnn, 39
2.2.4. Potenciales de latencia larga endogenos (PLL enddgenos)...........cccccvevevveenenn. 39
2.3. Principios de exploracion neurofisiologica de la via auditiva...........c..ccccveevevennenenn, 41
2.3.1. EQUIPO 0 EQISIIO. ...ttt 41
2.3.2. ESHIMUIACION ....ceivieiicee ettt 45
2.3.2.1. Tip0S de eStIMUIOS.......c.euiiieiiiieirieree e 45
2.3.2.2. Intensidad del eStMUIO..........cceiverieiiie e 46
2.3.2.3. Tasa de eStIMUIACION ........ccoiiiiieieiee e 46
2.3.3. Procesamiento para la obtencidn de la respuesta evocada.............ccccceeveiveennen, 47
Capitulo 3. Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral obtenidos con
estimulacion aleatorizada en intensidad ..o 51
T8 O 101 oo 1o oo SRR PO PSPPSRI 51
3.2. MaterialeS Y MELOTOS. .......ccuviiiriiieierieeeeie et 53
3.2. 1 PATICIPANTES .....eviiiiiieiieieee ettt bbbt 53
3.2.2. EStIMUIO QUAITIVO......ccvveieiece et 53
3.2.3. AdQUISICION el EEG........ccooiiiiiiee e 54
3.2.4. ANAlISIS 0E 10S UALOS .....cvveveiiecie st 54
3.2.5. Encuesta de confort aUITIVO .........cccveieieiiiiie e 55
3.2.6. Encuesta de estimacion de la respuesta neuronal .............ccccoevveveiieieciciienen, 55
3.3 RESUIAAODS. ... ettt sttt e ne e 56
3.3.1. Morfologia de [0S PEATC......ccocci et 56
3.3.2. Representacion integral de la sesion de exploracion...........cccccocevvvivieceeriennne, 59
3.3.3. CONFOrt QUAITIVO. .....cueieiiecieee et nre e 61
3.3.4. Deteccion de la respuesta NEUrONal ..........ccccoeieiieirenieine e 63
B4 DISCUSION ...ttt ettt ae e e e e e e e e tesaesneeneeraenaeneenes 63
3.5, CONCIUSIONES..... .ottt ettt ettt sb e sbe e sre e e e 67
Capitulo 4. La respuesta neurofisiolégica a diferencias interaurales de tiempo ............. 69
o I 1 (oo 1ot oo OSSOSO PRPPRPRTIN 69
4.2, MaterialeS Y MELOUOS. .......ccveivieiiiieeie ettt et re e sre e re e e e 73
4.2.1. PArTICIPANTES ....eviiiiieitieiet ettt bbbttt bbbt 73
4.2.2. ESIMUIO QUAITIVO....c.viieieiiieie et ne e 73
4.2.3. AdQUISICION eI EEG .......oiiiiiiiiiiieee e 78
4.2.4. ANALISIS A8 UALOS.....cuiieieiireieeiese ettt sre e nreene e 78



INDICE GENERAL

4.3, RESUITAAOS. ...ttt sttt ettt et e reesteeneesre et e 80
4.3.1. REQIStIO PrOMEUIO ....coueiiiiiiiiite st 81
4.3.2. Analisis de latencias y amplitudes...........cccoovveiieiiiieeni e, 84
4.3.4. Efecto del género en las respuestas electrofisiol0gicas. ..........c.ccccvvevveiieieennnnn, 90

4.4, DISCUSION ...vviiiieiti ettt bbbt s et et e bbb b et e et e e ne e s eneas 93

Capitulo 5. CONCIUSIONES..........civieiieeieiieeie ettt reere e e sreanee s 96

5.1, CONCIUSIONES. ...ttt ettt bttt sb bbb n e ne e 96

5.2. TrabafO TUTUIO ..o bbbt 97

Referencias DIDHOGrATiCaS ........cooriiiiiieee e 99

Material SUPIEMENTAITO .....c.eiiiiiieieie e 108

APEBNAICE A .ottt bbbttt bt ne s 108
Seccion 1: Encuesta de confort aUAIitiVO ........cccoovveiiiiiinieeee e, 109

INEFOAUCCION. ...ttt st nes 109
(OF: 11 o] 7= Tod [0 KOOSR PRRURPRPPRRIN 109
Comparacion Convencional ascendente VS RSL .........cccccovevviiieiiece e 110
Comparacién Convencional descendente VS RSL ........cccceveveieneveseseeeceeien 110
Seccion 2: Encuesta de deteccion de la respuesta neuronal .............c.ccoceeeeieininnnen, 111
T oo [0 Tod ol To ] o F PSSR 111
Comparacién secuencia convencional con secuencia ascendente vs RSL ............ 111
Comparacidon secuencia convencional con secuencia descendente vs RSL........... 112
Seccion 3: Datos Sin procesar de SNR .........coveviiieiicce e 112
Seccion 4: SECUBNCIAS U VIABO ........uiieieieieiie ettt 113
APENAICE B ..ot ns 135



Indice de Figuras

Figura 2.1. Anatomia del oido. Creado con BioRender.com. ..................ceeveven... 21

Figura 2.2. Corte sagital de la cdclea, visualizando las rampas timpanica, coclear y
vestibular con el 6rgano de Corti. Creado con BioRender.com. .......................... 26

Figura 2.3. Organo de Corti: 1. Membrana de Reissner, 2. Célula ciliada interna, 3. Célula
ciliada externa, 4. Célula de Deiters (sostén), 5. Célula de Hensen (sostén), 6. Membrana
basilar, 7. Tanel de Corti, 8. Nevio coclear. Creado con BioRender.com. ............... 27

Figura 2.4. Representacion de las diferentes estaciones de la via auditiva. 1-Ganglio de
Corti y nervio auditivo, 2- Nucleos cocleares, 3- Complejo olivar superior, 4- Nucleo del
lemnisco lateral, 5- Coliculo inferior, 6- Cuerpo geniculado medial del tdlamo, 7- Corteza
auditiva. En verde se representa la via aferente, en rojo se representa la via eferente y en
azul  la  inhibicibn  sobre las  ndcleos  cocleares.  Modificada  de
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:The_Auditory Pathway.jpg .................. 29

Figura 2.5. Representacion de la distribucion tonotopica de los axones del nervio coclear.
Se visualiza un corte axial del nervio coclear en el que se aprecia que los axones apicales
(frecuencias graves) se encuentran en la zona més profunda del nervio coclear y los
axones basales (frecuencias agudas) en la parte mas superficial. Creado con
BIORENAEI.COM. ...t e 30

Figura 2.6. Representacion de los nucleos cocleares en nlcleo coclear anterior y posterior.
Se representa la distribucion tonotdpica de los axones apicales (frecuencias graves) que
se encuentran en la zona mas superficial del nucleo coclear y los axones basales
(frecuencias agudas) en la parte més profunda. Creado con BioRender.com. ......... 31

Figura 2.7. Representacion del complejo olivar superior. NC: nucleos cocleares; LSO:
oliva superior lateral; MSO: oliva superior medial; MNTB: ndcleo del cuerpo trapezoide
medial; LNTB: nucleo del cuerpo trapezoide lateral. Las lineas verdes indican la actividad
excitatoriay las lineas rojas la actividad inhibitoria neuronal. Creado con BioRender.com.
...................................................................................................... 32

Figura 2.8. Areas corticales a nivel temporal de la via auditiva (41, 42 y 22 de Brodmann).
BA 41: area de Brodmann 41, BA 42: area de Brodmann 42, BA 22: area de Brodmann
22, HF: Formacion del hipocampo; pSTG: gyrus temporal posterosuperior. Tomada de
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Human_temporal lobe areas.png .......... 34

Figura 2.9. Potenciales evocados auditivos clasificados por su latencia. PEATC: potencial
auditivo del tronco cerebral, MLR: middle latency reponse, PLL: potencial de latencia

larga, MMN: mismatch negativity, TC: tronco cerebral. ................cceeiiiiiinin, 37
Figura 2.10. Registro de potenciales de latencia larga enddgenos y su variacion frente a
los estimulos auditivos frecuentes e infrecuentes. ..............cooviiiiiiiiiiiinenn.. 40
Figura 2.11. Imagen de sujeto con electrodos de superficie colocados. .................. 42

Figura 2.12. Esquema general de un sistema de registro de PEA (Valderrama et al.,
0 42



Figura 2.13. Cabina de exploracion preparada para atenuar las sefiales acusticas y
electromagnéticas, ubicada en el centro CITIC de la Universidad de Granada. ......... 44

Figura 2.14. Imagen de los auriculares de insercion (3M E-A-RTONE 3A, 3M Company
Inc., St Paul, MN) y de los electrodos de superficie empleados en el registro de la tesis

junto con el sistema de amplificacion disefiado en la Universidad de Granada. ......... 44
Figura 2.15. Amplificador flexible empleado para el registro de las pruebas. ........... 45
Figura 2.16. Equipo de registro completo empleado en esta tesis doctoral. ............... 45

Figura 2.17. Imagen de la estimacion de un PEATC basado en RSA. En A se visualiza la
sefial de estimulo RSA con un ISl entre 8-12. En B se muestra la sefial de sincronizacion
s(n). En C se observa el EEG obtenido sin modificaciones, y(n). En D se ve el efecto del
blanqueo digital b(n)-y(n), en el que desaparecen los artefactos de estimulacion. En E se
presenta la estimacion del PEATC x(j) (Valderramaetal. 2012). ........................ 49

Figura 2.18. Diagrama sobre la formulacion matematica del registro de PEA, siendo s(n)
el estimulo aplicado, x(n) el PEA que queremos conocer e y(n) el EEG que obtenemos.

Figura 2.19. Efecto del filtrado dependiente de latencia (derecha) observando una
disminucion significativa del ruido en el registro procesado con esta técnica (izquierda)
(delaTorreetal. 2020). ......ouiriniii i 50

Figura 3.1. Respuestas individuales de PEATC obtenidas con el modelo convencional y
con RSL a diferentes niveles de estimulacion. Las ondas I, 111 y V estan marcadas en los
trazos de PEATC a 80 dB nHL obtenidos con RSL en los tres primeros sujetos. ....... 56

Figura 3.2. Capturas de pantalla del video que recrea el proceso de registro de PEATC
para el sujeto 1 usando el modelo RSL (columna izquierda) y el modelo convencional
(columna derecha) en diferentes intervalos de tiempo, cuando el modelo convencional se
presenta de forma descendente. EI nimero de segmentos promediados por registro de
PEATC se presenta entre Par€ntesisS. .........o.oviieeiiererereretererereeeeeeeeenannns 59

Figura 3.3. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y
el método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 1. ............ 61

Figura 3.4. Preferencia de confort auditivo entre el modelo convencional y el de
estimulacion aleatorizada (RSL) reportada por 238 adultos, con el modelo convencional
presentado tanto de forma ascendente como descendente. ..............oooeiiiiiiininnnn. 62

Figura 3.5. Preferencia del modelo de estimulacion entre el modelo convencional y RSL
para determinar el umbral auditivo reportada por 14 audiologos tras visualizar la
simulacion de ambos MOEI0S. .........coiirii i, 63

Figura 4.1. Ejemplo de la obtencion de la componente de interaccion binaural (BIC, por
sus siglas en inglés — binaural interaction component). Figura adaptada de Van Yper et
Al (2000 ot 70

Figura 4.2. Esquema que describe el método inter-phase modulation — following
responses (IPM-FR) propuesto por Undurraga et al. (2016). ...............cccooveennnn.. 71

Figura 4.3. Respuesta esperada al método IPM-FR en el dominio del tiempo (Ay C) y en
el dominio de la frecuencia (B y D) para un estimulo con una diferencia de fase de 90°



INDICE DE FIGURAS

(sub-figuras A y B) y para un estimulo diético (C y D, i.e. ambos oidos reciben el mismo

estimulo). Figura adaptada de Undurraga et al. (2016). .............cooiiiiiiiiininn... 72
Figura 4.4. El estimulo auditivo consiste en un pulso tonal de 520 Hz envuelto por una
ventana de Hanning de 12.5 MS. ... 73
Figura 4.5. Simulacion estéreo. Fuente a la izquierda. .................cocoiiiiiinn 74
Figura 4.6. Simulacidn estéreo. Fuente a la izquierda (detalle). ........................... 74
Figura 4.7. Estimulacion estéreo. Fuente aladerecha. .....................cooiiial. 75
Figura 4.8. Estimulacion estéreo. Fuente a la derecha (detalle). ........................... 75
Figura 4.9. Secuencia de estimulacion. ................cooiiiiiii i 76
Figura 4.10. Esquema de la estimulacion binaural. Los cambios de ITD se producen de
manera aleatoria Ntre LY 2 S.. ..ottt 77
Figura 4.11. Estimulacion binaural (detalle ampliado). ....................oooiii, LT7
Figura 4.12. Captura de pantalla del proceso de marcado de componentes. ............ 79

Figura 4.13. Registro con estimulo didtico en sujeto 4 donde se aprecia una fuerte
componente de PAM (reflejo del masculo postauricular, del inglés, postauricular muscle
LT X ). e s 80

Figura 4.14. Registro con estimulo didtico en sujeto 17 donde se aprecia una fuerte
componente de PAM (reflejo del masculo postauricular, del inglés, postauricular muscle
FEEIEX ). e 81

Figura 4.15. Registro con estimulo didtico en sujeto 23 donde se aprecia una fuerte
componente de PAM (reflejo del musculo postauricular, del inglés, postauricular muscle
FETEX ). o 81

Figura 4.16. Registros promedio correspondientes al tono enventanado (sefiales azules) y
a los cambios de lateralidad (sefiales rojas), para un estimulo diético (sefiales con trazo

fino) y un estimulo binaural (sefiales con trazo grueso). .........covevviviiiiriinnininnnnns 82
Figura 4.17. Respuestas individuales al estimulo binaural. ................................. 83
Figura 4.18. Respuestas individuales al estimulo didtico (estimulo de control). ......... 83
Figura 4.19. Efecto de la edad en las amplitudes de las componentes. ................... 87
Figura 4.20. Efecto de la edad en las latencias de las componentes. ...................... 88

Figura 4.21. Respuesta promedio al tono enventanado (panel izquierdo) y al cambio de
ITD (panel derecho) por grupos de edad. ............oooviriiniiiiiiiiiieeeeeae, 89

Figura 4.22. Respuesta promedio al tono enventanado (panel izquierdo) y al cambio de
ITD (panel derecho) POr gENEIO. .......ovineiii e 92

Figura A.4.1. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 1. ..... 113

Figura A.4.2. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 2. ..... 114



Figura A.4.3. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 3. ..... 115

Figura A.4.4. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 4. ..... 116

Figura A.4.5. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 5. ..... 117

Figura A.4.6. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 6. ..... 118

Figura A.4.7. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 7. ...... 119

Figura A.4.8. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 8. ...... 120

Figura A.4.9 . Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 9. ..... 121

Figura A.4.10. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles descendentes de estimulacién. Sujeto 10. ..... 122

Figura A.4.11. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 11. ..... 123

Figura A.4.12. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 1. ....... 124

Figura A.4.13. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 2. ....... 125

Figura A.4.14. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 3. ....... 126

Figura A.4.15. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 4. ....... 127

Figura A.4.16. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 5. ....... 128

Figura A.4.17. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 6. ....... 129

Figura A.4.18. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 7. ....... 130

Figura A.4.19. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 8. ....... 131

Figura A.4.20. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 9. ....... 132

Figura A.4.21. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL
y el método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 10. ...... 133



INDICE DE FIGURAS

Figura A.4.22. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL

y el método
Figura B.1.
Figura B.2.
Figura B.3.
Figura B.4.
Figura B.5.
Figura B.6.
Figura B.7.
Figura B.8.
Figura B.9.

Figura B.10.
Figura B.11.
Figura B.12.
Figura B.13.
Figura B.14.
Figura B.15.
Figura B.16.
Figura B.17.
Figura B.18.
Figura B.19.
Figura B.20.
Figura B.21.
Figura B.22.
Figura B.23.
Figura B.24.
Figura B.25.
Figura B.26.
Figura B.27.
Figura B.28.
Figura B.29.
Figura B.30.

convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 11. ...... 134
Registro con estimulo didtico en sujeto 1 (control). ........................ 135
Registro con estimulo binaural en sujeto 1 (cambio de ITD). ............. 135
Registro con estimulo didtico en sujeto 2 (control). ........................ 136
Registro con estimulo binaural en sujeto 2 (cambio de ITD). ............ 136
Registro con estimulo didtico en sujeto 3 (control). ........................ 137
Registro con estimulo binaural en sujeto 3 (cambio de ITD). ............. 137
Registro con estimulo didtico en sujeto 4 (control). ........................ 138
Registro con estimulo binaural en sujeto 4 (cambio de ITD). ............ 138
Registro con estimulo didtico en sujeto 5 (control). ........................ 139
Registro con estimulo binaural en sujeto 5 (cambio de ITD). ........... 139
Registro con estimulo didtico en sujeto 6 (control). ...................... 140
Registro con estimulo binaural en sujeto 6 (cambio de ITD). .......... 140
Registro con estimulo didtico en sujeto 7 (control). ..................... 141
Registro con estimulo binaural en sujeto 7 (cambio de ITD). .......... 141
Registro con estimulo didtico en sujeto 8 (control). ...................... 142
Registro con estimulo binaural en sujeto 8 (cambio de ITD). ........... 142
Registro con estimulo didtico en sujeto 9 (control). ...................... 143
Registro con estimulo binaural en sujeto 9 (cambio de ITD). ........... 143
Registro con estimulo didtico en sujeto 10 (control). .................... 144
Registro con estimulo binaural en sujeto 10 (cambio de ITD). ......... 144
Registro con estimulo didtico en sujeto 11 (control). .................... 145
Registro con estimulo binaural en sujeto 11 (cambio de ITD). ......... 145
Registro con estimulo didtico en sujeto 12 (control). .................... 146
Registro con estimulo binaural en sujeto 12 (cambio de ITD). ......... 146
Registro con estimulo didtico en sujeto 13 (control). .................... 147
Registro con estimulo binaural en sujeto 13 (cambio de ITD). ......... 147
Registro con estimulo didtico en sujeto 14 (control). ..................... 148
Registro con estimulo binaural en sujeto 14 (cambio de ITD). ......... 148
Registro con estimulo didtico en sujeto 15 (control). .................... 149
Registro con estimulo binaural en sujeto 15 (cambio de ITD). ......... 149

10



Figura B.31.
Figura B.32.
Figura B.33.
Figura B.34.
Figura B.35.
Figura B.36.
Figura B.37.
Figura B.38.
Figura B.39.
Figura B.40.
Figura B.41.
Figura B.42.
Figura B.43.
Figura B.44.
Figura B.45.
Figura B.46.
Figura B.47.
Figura B.48.
Figura B.49.
Figura B.50.
Figura B.51.
Figura B.52.
Figura B.53.
Figura B.54.
Figura B.55.
Figura B.56.
Figura B.57.
Figura B.58.
Figura B.59.
Figura B.60.

Registro con estimulo didtico en sujeto 16 (control). .................... 150

Registro con estimulo binaural en sujeto 16 (cambio de ITD). ......... 150
Registro con estimulo didtico en sujeto 17 (control). ..................... 151
Registro con estimulo binaural en sujeto 17 (cambio de ITD). ......... 151
Registro con estimulo didtico en sujeto 18 (control). .................... 152
Registro con estimulo binaural en sujeto 18 (cambio de ITD). ......... 152
Registro con estimulo didtico en sujeto 19 (control). .................... 153
Registro con estimulo binaural en sujeto 19 (cambio de ITD). ......... 153
Registro con estimulo didtico en sujeto 20 (control). .................... 154
Registro con estimulo binaural en sujeto 20 (cambio de ITD). ......... 154
Registro con estimulo didtico en sujeto 21 (control). ..................... 155
Registro con estimulo binaural en sujeto 21 (cambio de ITD). ......... 155
Registro con estimulo didtico en sujeto 22 (control). .................... 156
Registro con estimulo binaural en sujeto 22 (cambio de ITD). ......... 156
Registro con estimulo didtico en sujeto 23 (control). .................... 157
Registro con estimulo binaural en sujeto 23 (cambio de ITD). ......... 157
Registro con estimulo didtico en sujeto 24 (control). .................... 158
Registro con estimulo binaural en sujeto 24 (cambio de ITD). ......... 158
Registro con estimulo didtico en sujeto 25 (control). .................... 159
Registro con estimulo binaural en sujeto 25 (cambio de ITD). ......... 159
Registro con estimulo didtico en sujeto 26 (control). .................... 160
Registro con estimulo binaural en sujeto 26 (cambio de ITD). ......... 160
Registro con estimulo didtico en sujeto 27 (control). .................... 161
Registro con estimulo binaural en sujeto 27 (cambio de ITD). ......... 161
Registro con estimulo didtico en sujeto 28 (control). .................... 162
Registro con estimulo binaural en sujeto 28 (cambio de ITD). ......... 162
Registro con estimulo didtico en sujeto 29 (control). .................... 163
Registro con estimulo binaural en sujeto 29 (cambio de ITD). ......... 163
Registro con estimulo didtico en sujeto 30 (control). .................... 164
Registro con estimulo binaural en sujeto 30 (cambio de ITD). ......... 164

11



Indice de Tablas

Tabla 2.1. Ancho de banda caracteristico para PEATC: potenciales evocados auditivos
del tronco cerebral, MLR: middle latency response y PLL: potencial de latencia larga. .43

Tabla 3.1. Media () y desviacién estandar (o) de la latencia (ms) y la amplitud (V) de
las ondas I, 111 'y V para el modelo convencional y el de estimulacion aleatorizada (RSL)
a diferentes niveles de estimulacion (dB nHL). ... 57

Tabla 3.2. Calidad de la forma de la onda medida como la relacion ruido-sefial (SNR) en
el modelo convencional y en el estimulacion aleatorizada (RSL). Las filasde la2 ala 13
muestran la media de los valores de SNR obtenidos entre los diferentes niveles de
estimulacion para cada participante; y las filas 14 a la 18 muestran la media de los valores
de SNR en diferentes niveles, de media entre los dierentes participantes. Los datos sin
procesar de esta tabla se pueden encontrar en el material suplementario (Apéndice A
SBCCION ). ottt 57

Tabla 4.1. Amplitudes de las componentes de la respuesta del tono enventanado frente a
un estimulo diético y a uno binaural, y las diferencias entre ambas respuestas. Se indica
el valor p obtenido mediante un test de Student pareado. ...................oiiienenenn. 84

Tabla 4.2. Latencias de las componentes frente a un estimulo didtico y a uno binaural, y
las diferencias entre ambas respuestas. Se indica el valor p obtenido mediante un test de
StUAENt PArEATO. ... .ottt 85

Tabla 4.3. Amplitudes y latencias de componentes asociados con el cambio de ITD
(estimulo binaural). ........oii i 85

Tabla 4.4. Amplitudes de los componentes de hombres y mujeres y las diferencias entre
ambas respuestas. Se indica el valor de p obtenido con un test de Student no pareado. . 90

Tabla 4.5. Latencias de los componentes de hombres y mujeres y las diferencias entre
ambas respuestas. Se indica el valor de p obtenido con un test de Student no pareado. . 91

Tabla 4.6. Amplitudes de los componentes de latencia larga frente a un estimulo binaural
en hombres y mujeres y la diferencia entre ambas respuestas. Se indica el valor de p
obtenido con un test de Student no pareado. ............ccooiiiiiiiiii 91

Tabla 4.7. Latencias de los componentes de latencia larga frente a un estimulo binaural
en hombres y mujeres y la diferencia entre ambas respuestas. Se indica el valor de p

obtenido con un test de Student no pareado. .............c.ooiiiiiiiiii 92
Tabla A.3.1. SNR en dB en el modelo RSL (RSL) y modelo convencional (CONV) por
sujeto y nivel de estimulacion. ..o 112

12



Abreviaturas y acronimos

ANOVA
ANSD

ASSR

BIC
CAE
CAl
CCE
CClI
dB
EEG
ERP
HF
HHL
Hz

ILD
IPM-FR
IRSA
ISI

ITD
kHz
LNTB

LSO
MEMR
MLR

Analisis de la varianza (analisys of variance).

Alteraciones del espectro de la neuropatia auditiva (auditory neuropathy
spectrum disorder).

Potenciales evocados auditivos de estado estable (auditory steady-state
response).

Componente de interaccion binaural (binaural interaction component).
Conducto auditivo externo.

Conducto auditivo interno.

Células ciliadas externas.

Células ciliadas internas.

Decibelio.

Electroencefalograma.

Potenciales relacionados con el evento (event-related potentials).
Formacion del hipocampo (hippocampus formation).

Hipoacusia oculta (hidden hearing loss).

Hercio.

Es decir (id est).

Diferencia interaural de intensidad (interaural level difference).
Inter-phase modulation following response.

Iterative randomised stimulation and averaging.

Intervalo interestimulo (interstimulus interval).

Diferencia inteaural de tiempo (interaural time difference).
Kilohercio.

Nucleo lateral del cuerpo trapezoide (lateral nucleus of the trapezoid
body).

Oliva superior lateral (lateral superior olive).
Reflejo de los musculos del oido medio (middle ear muscle reflex).

Potenciales evocados de latencia media (middle latency response).

13



MMN
MNTB

MOCR
MOC
ms
MSO
mV
NC
nHL
pPa
PAM
PAMR

PEA
PEATC
PLL
pSTG
RSA
RSL

Hs
SNC
SNR
SPL
RMS
AV

Potencial negativo de disparidad (mismatch negativity).

Nucleo medial del cuerpo trapezoide (medial nucleus of the trapezoid
body).

Reflejo olivococlear medial (medial olivocochlear reflex).
Olivococlear medial (medial olivocochelar).
Milisegundo.

Oliva superior medial (medial superior olive).

Milivoltio.

Ndcleo coclear.

Nivel sobre el umbral de audicién (normal hearing level).
MicroPascal.

Mdsculo postauricular (postauricular muscle).

Reflejo del masculo postauricular (postauricular muscle reflex o
response).

Potenciales evocados auditivos.

Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral.

Potenciales de latencia larga.

Gyrus temporal posterosuperior (posterosuperior temporal gyrus).
Randomized stimulation and averaging.

Randomised stimulation level.

Segundo.

Microsegundo.

Sistema nervioso central.

Relacién sefial-ruido (signal to noise ratio)

Nivel de presion sonora (sound pressure level).

Raiz cuadrada del valor medio de los cuadrados (root mean square).

Microvoltio.

14



Agradecimientos

Queria comenzar agradeciendo a mis directores de tesis Isaac Alvarez y Joaquin
Valderrama su gran ayuda, su apoyo Yy su implicacién en este trabajo, ademaés de todo el
tiempo que han empleado en resolver mis dudas y en revisar el trabajo. También queria
agradecerles a Angel de la Torre y a José Luis Vargas el haberme encaminado en este
proyecto y en su confianza hacia mi. Sin este gran equipo de trabajo no habria sido posible
la realizacion de esta tesis. Ademas, me gustaria dedicar esta tesis a la memoria del Doctor
Don Manuel Sainz que ha sido un ejemplo de investigacion y dedicacion a la audiologia
y al que le debo mi formacion en implantes cocleares.

Una mencion especial en mis agradecimientos es para todos los voluntarios y voluntarias
que han colaborado en el registro de las pruebas y que pacientemente se han sometido
una, dos y muchas veces a las interminables sesiones de exploracion. Familiares, amigos
y compafieros de trabajo que desinteresadamente me han cedido una parte de su tiempo.
Os lo agradezco de todo corazon (y no se me ha olvidado la invitacion a la cerveza).

Gracias al servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario San Cecilio y al
CITIC la Universidad de Granada por dejarme usar sus instalaciones y material para el
registro de las pruebas. Gracias también a los proyectos de investigacion “Towards
Speech-elicited Auditory Evoked Potentials” (Speech-AEPs, PID2020-119073GB-100,
Ministerio de Ciencia e Innovacion), “Evaluacion electrofisioldgica objetiva y subjetiva
del beneficio de la percepcion binaural en normoyentes y portadores de implante coclear”
(BINAURAL-EVAL, B-TIC-382-UGR20, Programa Operativo FEDER Andalucia
2014-2020) y “Mastering 5G: deep learning and smart infrastructure communications for
a secure connected society” (MAGIC-5G, EQC2019-005605-P, Ministerio de Ciencia,
Innovacion y Universidades) que han contribuido al desarrollo de esta tesis.

Muchisimas gracias a mi familia y amigos por su apoyo incondicional, por todo el &nimo
que me han infundido cuando queria tirar la toalla y por soportar mis quejas y mi mal
humor. En especial queria agradecerles a mis padres su confianza ciega en mi y su amor.
Siempre habéis sido para mi un ejemplo de trabajo y de superacion y gracias a vosotros
he llegado a ser la persona y la profesional que soy hoy.

Solo me queda agradecerles y dedicarles este trabajo a las dos personas mas importantes
de mi vida: Julia y Diego.

Julia, muchisimas gracias por hacerme ver lo bonita que podia ser la vida y ensefiarme a
ser mejor persona. Eres el motivo por el que me levanto cada mafiana y que me da fuerzas
para seguir trabajando y convertirme en la persona que quiero llegar a ser. Gracias por tu
amor, tu sonrisa y por esa mirada tan maravillosa que tienes.

Diego, muchisimas gracias por tu amor, tu paciencia y tu carifio. Me has permitido tener
tiempo para poder realizar este proyecto y nunca podré agradecerte lo suficiente tus
palabras de animo y de aliento cuando creia que no podia méas. Gracias por cuidarnos a
Julia 'y a mi, por ser el mejor padre del mundo y el mejor compafiero de vida que jamas
pude imaginar.

15



Capitulo 1.

Introduccion

1.1. Objetivos de la tesis

El objetivo principal de esta tesis es el desarrollo de nuevas estrategias de registro de
potenciales evocados auditivos (PEA) que (1) favorezcan la deteccion visual de la
respuesta neuronal, y (2) proporcionen nuevos indicadores de audicion binaural. Para
conseguir este objetivo, se han planteado los siguientes objetivos especificos:

¢

Validacion de un sistema para el registro de potenciales evocados auditivos de
tronco cerebral (PEATC), potenciales de latencia media (MLR, por sus siglas en
inglés middle latency response) y potenciales de latencia larga (PLL). Este sistema
incluird tanto el disefio y la construccion de un equipo portétil, flexible y
econdémico, como el desarrollo de las diferentes estrategias de estimulacion y
procesamiento de las respuestas evocadas necesarias para poder adentrarnos en el
funcionamiento del sistema auditivo.

Disefar un estudio experimental en el que se comparen en sujetos normo-oyentes
los resultados de registro de PEATC obtenidos con el modelo de estimulacién
convencional y un nuevo modelo de estimulacion en el que el nivel del estimulo
se presenta de manera aleatorizada (RSL, por sus siglas en inglés randomised
stimulation level), en vez de presentarlos de manera secuencial como en la
estimulacion convencional.

Evaluar el nivel de confort auditivo de la nueva estrategia de estimulacion
aleatorizada RSL mediante una encuesta, comparandola con la estimulacién
convencional.

Evaluar la preferencia del personal clinico experimentado en cuanto al modelo de
estimulacidn convencional y el modelo aleatorizado RSL mediante una encuesta.
Disefiar un estudio experimental que permita el registro de una respuesta
transiente sensible a diferencias interaurales de tiempo (ITD, por sus siglas en
inglés interaural time differences), en el que se identifiquen los centros
generadores.

Valorar el potencial clinico de la nueva metodologia para obtener la respuesta
neuronal a las diferencias de ITD como medida objetiva de percepcion binaural.
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1.2. Principales aportaciones

Las principales aportaciones de esta tesis son:

¢ Se ha desarrollado una metodologia de registro de PEATC con estimulacion
aleatorizada en intensidad o RSL, que presenta una serie de ventajas respecto a la
técnica de registro convencional. RSL permite usar la estrategia de seguimiento
de la respuesta de los componentes de los PEATC desde el inicio de la prueba, lo
cual facilita la deteccion de respuesta neuronal y la identificacion de las
componentes de la respuesta. Las ondas de los PEATC obtenidas mediante el
modelo convencional y RSL presentan una morfologia similar, lo cual demuestra
la compatibilidad de RSL con la técnica convencional a la hora de obtener el
registro de los componentes de los PEATC, algo esencial para trasladar RSL a la
practica clinica.

+ Se ha comparado el grado de confort auditivo entre los estimulos presentados por
el modelo convencional y RSL mediante una encuesta online que se ha
completado por un grupo amplio de voluntarios. Los participantes reportaron que
el estimulo de RSL era més confortable que el estimulo convencional. Este
resultado podria tener importantes implicaciones en la préactica clinica, pues
sugiere que el uso de RSL podria evitar alteraciones del registro asociadas con la
incomodidad del paciente como la presencia del reflejo del mdsculo postaruricular
(PAMR, del inglés postauricular muscle reflex) o que la prueba se interrumpa
debido a esa incomodidad sobre todo en sujetos no colaboradores, como nifios.

¢ Se ha disefiado una encuesta online para valorar la opinién de un grupo de
audidlogos expertos sobre la rapidez y la facilidad para detectar la respuesta
neuronal entre el modelo convencional de estimulacion y RSL. Los audi6logos
expertos encontraron que el modelo RSL proporciona una mayor facilidad y
rapidez para detectar la respuesta neural. Esto podria permitir disminuir el tiempo
de realizacion de la prueba, por lo que se podria aumentar el nimero de pruebas
realizadas a lo largo del dia acortando de ese modo la lista de espera de esas
pruebas funcionales.

¢ Sehadisefiado un ensayo experimental con voluntarios sanos con dos situaciones:
una en la que se simul6 que la fuente de sonido se encontraba en el lado izquierdo
0 derecho con cambios aleatorios de ITD de £480 ps, y otra a modo de control en
la que se registraron respuestas con ITD a 0 us. Esta experimentacion ha permitido
la obtencidn de dos respuestas transientes: una respuesta neuronal asociada a un
tono enventanado (estimulacion didtica) y una respuesta neuronal asociada al
cambio de ITD (estimulacién binaural). Los resultados de este estudio muestran
por primera vez la respuesta completa de la via auditiva asociada a un estimulo
binaural que incorpora cambios de ITD, permitiendo obtener con estas respuestas
unas medidas de binauralidad objetivas y reproducibles entre los diferentes
sujetos. Este tipo de representacion permite identificar los centros generadores de
la via auditiva, ya que las respuestas son transientes. Esta técnica es muy
prometedora para caracterizar problemas auditivos que actualmente no pueden
diagnosticarse, ya que la audicion binaural tiene un papel fundamental en la
distincion de las diferentes fuentes sonoras y en la inteligibilidad de la voz en
ambientes ruidosos.

¢ Se ha evaluado un posible efecto de la edad y del género en las medidas
electrofisioldgicas de las respuestas a los estimulos binaurales con o sin cambios
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1. INTRODUCCION

de ITD. Se ha realizado un analisis de regresion lineal entre la edad y la amplitud
de los componentes de registro, obteniendo como resultado que la edad tiene un
efecto estadisticamente significativo en laamplitud de los componentes corticales.
Por otro lado, al comparar la latencia y la amplitud de los componentes de las
repuestas entre los hombres y las mujeres se ha observado un aumento de la
amplitud de la onda V en las mujeres, siendo el resto de los componentes similares
en amplitud y latencia. Estos resultados coinciden con los resultados descritos
previamente en la literatura en estudios similares.

¢ Se ha empleado un algoritmo de deconvolucion multi-respuesta basado en un
procedimiento conocido como IRSA (por sus siglas en inglés, iterative
randomised stimulation and averaging, (Valderrama et al. 2016, de la Torre et al.
2019)), el cual ha sido desarrollado por nuestro grupo de trabajo de la Universidad
de Granada y que permite obtener un registro de PEA con altas tasas de
estimulacion. Este tipo de registro tiene como ventaja poder observar los
mecanismos de adaptacion neuronal lentos y rapidos. Esta metodologia permite
utilizar tasas de estimulacion superiores al maximo establecido en la técnica
convencional (10 Hz para MLR y 100 Hz para PEATC), lo cual incrementa
considerablemente la flexibilidad en el disefio experimental. Esto ha permitido el
desarrollo de las técnicas RSL y binaurales propuestas en esta tesis.

¢ Se han representado las respuestas obtenidas en el eje de tiempo en escala
logaritmica utilizando un filtrado dependiente de la latencia, también desarrollado
por nuestro grupo de trabajo de la Universidad de Granada (de la Torre et al.,
2020). Esta nueva forma de representacion de PEA se aleja de la representacion
convencional, en la que los potenciales de la via auditiva se presentan de manera
separada. La representacion en escala logaritmica permite una visualizacion
integral de todos los potenciales de la via auditiva, afiadiendo mas informacion
que la representacion convencional.

1.3. Produccion cientifica

Publicaciones en revistas indexadas en el Journal Citation Report:

¢ Martinez, M., Valderrama, J., Alvarez, 1. M., de la Torre, A., Vargas, J. L. (2022).
Auditory brainstem responses obtained with randomised stimulation level.
International Journal of Audiology, 1-8. doi: 10.1080/14992027.2022.2047233.

Contribuciones en congresos internacionales:

¢ Martinez, M., Alvarez, I., Valderrama, J., Vargas, J., de la Torre, A. (2021).
Recording auditory brainstem responses with randomized stimulation level, en:
XXVII International Evoked Response Audiometry Study Group Biennial
Symposium, comunicacion oral (14 Junio — 9 Julio, 2021), p. 62. URL:
https://ierasg21.com.

¢ Martinez, M., Valderrama, J., Alvarez, I., Vargas, J.L., de la Torre, A. The
transient response to interaural time differences, en: XXVII International Evoked
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Response Audiometry Study Group (IERASG) Biennial Symposium,
comunicacion oral (14 Junio — 9 Julio, 2021), p. 50. URL.: https://ierasg21.com.

Contribuciones en congresos nacionales:

¢ Martinez, M., Alvarez, I., Moreno, S., Vargas, J. Nuevas estrategias de registro de
potenciales evocados auditivos del tronco cerebral y de latencia media en: 69
Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Cirugia de
Cabeza y Cuello, comunicacion oral (19-22 octubre 2018).

¢ Martinez, M, Alvarez, I., Valderrama, J., de la Torre, A., Ruiz, J., Vargas, J.
Registro de potenciales evocados auditivos de tronco cerebral mediante
estimulacion aleatorizada en intensidad, en: 70 Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello- V Congreso
AIAORL, comunicacion oral (3-6 octubre 2019).

¢ Martinez, M., Alvarez, 1., Valderrama, J., de la Torre, A., Ruiz, J., Vargas, J.
Anadlisis de la percepcion biaural mediante el registro de potenciales evocados
auditivos en: 70 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello- V Congreso AIAORL,
comunicacion oral (3-6 octubre 2019).

¢ Martinez, M., Valderrama, J.,. Alvarez, |., Vargas, J., de la Torre, A. Respuesta
transitoria a las diferencias interaurales de tiempo en: 73 Congreso Nacional de la
Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello,
comunicacion oral (13-15 octubre 2022).

¢ Martinez, M., Valderrama, J.,. Alvarez, I., Vargas, J., de la Torre, A. Valor clinico
de los potenciales evocados auditivos obtenidos con niveles de estimulacién
aleatorizados en: 73 Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, comunicacién oral (13-15
octubre 2022).

1.4. Organizacion de la tesis

Esta tesis doctoral se organiza en cuatro capitulos y dos apéndices cuyo contenido se
presenta a continuacion.

En el capitulo 1 se describen los objetivos de la tesis, las aportaciones y la produccion
cientificas derivadas de esta tesis.

En el capitulo 2 se presenta el estado del arte de los temas principales que se desarrollan
en la tesis. Inicialmente se hace una descripcion de la anatomia y fisiologia de la via
auditiva, incluyendo el funcionamiento de la corteza auditiva de forma pormenorizada.
Este capitulo incluye una clasificacion de los distintos tipos de PEA que existen
explicando cada una de sus componentes y sus utilidades clinicas. Por ultimo, se
describen los distintos elementos y procedimientos necesarios para un adecuado registro
de potenciales evocados auditivos, asi como una explicacion de los procesos matematicos
empleados para el registro de potenciales empleados en esta tesis.

En el capitulo 3 se presenta el estudio centrado en la estimulacion aleatorizada en
intensidad o RSL, una nueva forma de estimulaciébn que permite visualizar
simultaneamente las ondas de PEATC obtenidas mediante diferentes intensidades desde
el inicio de la prueba, lo cual proporciona una visualizacion mas rapida de todo el proceso
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de registro de PEATC. Se compara el modelo convencional con el nuevo modelo RSL
mediante un estudio en voluntarios sin pérdida de audicion ni problemas auditivos y se
observa que las ondas obtenidas con ambos modelos son comparables. Se realiza una
encuesta de confort auditivo a un grupo amplio de voluntarios obteniendo que los
resultados de confort auditivos son favorables al modelo RSL frente al modelo
convencional. También se presenta una encuesta online que evalla el nivel de preferencia
de un grupo de audidlogos expertos entre el modelo convencional y RSL segin la
facilidad y el tiempo empleado para detectar la respuesta neural.

En el capitulo 4 se presenta una nueva metodologia que permite obtener respuestas
transientes asociadas con las diferencias interaurales de tiempo o ITD. Esto conlleva la
obtencion de unas medidas de binauralidad objetivas y reproducibles entre los diferentes
sujetos. Ademas, se puede ver la respuesta en los centros generadores de la via auditiva.
Se ha valorado la asociacion de la edad y del sexo con la amplitud y la latencia de los
componentes obtenidos con estas respuestas transientes.

El capitulo 5 recoge un resumen del contenido de la tesis, las principales aportaciones y
conclusiones alcanzadas. Ademas, se plantean una serie de lineas de trabajo futuras para
la continuidad de los resultados obtenidos.

El material suplementario se organiza en dos apéndices:

¢ Apéndice A incluye la encuesta disefiada para comparar el confort auditivo entre
los dos métodos de estimulacion auditiva, la encuesta de estimacion del umbral
auditivo y enlaces a videos, los datos sin procesar de la puntuacion SNR de los
participantes, de los métodos de estimulacion y del umbral auditivo y las
secuencias de los videos recreando el proceso de registro de PEATC obtenido
mediante RSL y el método convencional, tanto con estimulacion ascendente como
descendente. Este apéndice se asocia con el capitulo 3 de la tesis.

¢ Apéndice B presenta las imagenes de registro de cada sujeto en condiciones de
cambio de ITD y control. Este apéndice se asocia con el capitulo 4 de la tesis.

1.5. Aprobacion del comite ético

Las sesiones de registro se llevaron a cabo de acuerdo al Codigo de Etica de la World
Medical Association en la Declaracion de Helsinki. Los registros se realizaron en el
Hospital Universitario San Cecilio de Granada y en el Centro de Investigacion en
Tecnologias de la Informacion y de las Comunicaciones de la Universidad de Granada
(CITIC-UGR). El protocolo de registro fue aprobado por el Comité de Etica (CEIM/CEI
Provincial de Granada) con fecha de 18/12/2018. Todos los sujetos explorados durante
las sesiones de registro en los experimentos de esta tesis doctoral fueron voluntarios. A
todos se les informod detalladamente sobre el protocolo del experimento y sobre los
posibles efectos adversos.
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Capitulo 2.

Fundamentos del registro de
potenciales evocados auditivos

2.1. Fisiologia de la audicion

Desde un punto de vista mecanico, el oido es un transductor de sefial que capta una
perturbacion del medio, la propaga, la modifica y la transforma en sefial eléctrica para
enviarla al cerebro que la procesa, la interpreta y le da sentido (Gil-Carcedo & Vezdate,
2001). En nuestro entorno el medio mas comun de propagacion de la perturbacion es el
aire, que transmite la vibracion en sentido longitudinal (en el mismo sentido de la
vibracién que presenta el emisor de la sefial auditiva) (Betancourt & Dalmau, 2014).

Anatomia del oido

Canales

Pal?ellén semicirgulares
auricular \

Timpano

Ventana
oval

Nervio coclear

Conducto

auditivo externo Céclea

Martillo Ventana
Cadenade—| Yunque

huesecillos Estribo

Oido externo Oido medio Oido interno

Figura 2.1. Anatomia del oido. Creado con BioRender.com.
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El oido u 6rgano de la audicién permite percibir el estimulo sonoro fisico en 3 etapas:

¢ Transmisién o conduccion de la energia fisica del estimulo sonoro captada en el
pabellon auditivo hasta el 6rgano de Corti.

+ Transformacion de la energia mecanica en energia eléctrica en el 6rgano de Corti
para transferirla al nervio auditivo. Este fendmeno se conoce como transduccion.

¢ Envio de la energia eléctrica mediante las vias nerviosas desde el 6rgano de Corti
hasta la corteza cerebral, a nivel de las areas auditivas del 16bulo temporal (Gil
Carcedo et al., 2004).

En la Figura 2.1 se pueden observar las distintas partes de las que se compone el oido: el
oido externo con el pabellén auricular y el conducto auditivo externo, el oido medio con
la cadena de huesecillos (martillo, yungue y estribo) y la trompa de Eustaquio, y el oido
interno con los canales semicirculares y la coclea. Ademas, se pueden observar los nervios
coclear y vestibular que llevan la informacion de la audicion y del equilibrio hacia la
corteza cerebral.

2.1.1. Oido externo

El pabellon auricular recoge las ondas sonoras y permite que converjan hacia el conducto
auditivo externo (CAE), conduciéndolas hacia la membrana timpanica. Esta formado por
cartilago recubierto por piel que presenta una serie de salientes y depresiones que rodean
una zona concava que se denomina concha auricular tal y como se puede apreciar en la
Figura 2.1. Este pabellon auricular contribuye a la localizacion de la procedencia del
sonido. Tenemos dos pabellones auditivos separadas por la cabeza (que se comporta como
una pantalla acustica), y hace que el sonido llegue a ambos oidos con una diferencia
temporal y de fase, permitiendo localizar el sonido en el plano horizontal (Gonzalez &
Machimbarrena, 2001). Del mismo modo, los repliegues del pabellon, en particular los
de la concha auditiva, permiten localizar el sonido en el plano vertical (Lopez-Poveda &
Meddis, 1996).

El conducto auditivo externo tiene una funcion de conduccion de la onda sonora hacia el
oido medio, ademas de un efecto resonante, permitiendo que se refuercen las frecuencias
entre 2000 y 5000 Hz y también transforma las ondas sonoras esféricas en planas (Gil
Carcedo et al., 2004). Ademas, su morfologia sinusoidal reduce la impedancia del sonido
si se compara respecto a un conducto rectilineo (Vallejo et al., 2006).

2.1.2. Oido medio

Se compone de tres partes desde el punto de vista anatébmico (Figura 2.1), que estan
recubiertas de epitelio mucoso respiratorio:
¢ Caja timpanica: Donde se localiza la cadena de huesecillos (martillo, yunque y
estribo), junto con los musculos y ligamentos que se encargan de la articulacion y
movimiento de la cadena. Tiene seis paredes constituidas por la membrana
timpéanica (pared lateral), promontorio (pared medial), suelo de la fosa craneal
media (pared superior), zona del golfo de la yugular (pared inferior), zona de la
trompa de Eustaquio (pared anterior) y mastoides (pared posterior).
¢ Cavidades mastoideas: Area de neumatizacion de la mastoides.
¢ Trompa de Eustaquio: Conducto que comunica con la rinofaringe y que permite
equiparar la presion de la cavidad timpanica con la del conducto auditivo externo.
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2. FUNDAMENTOS DEL REGISTRO DE POTENCIALES EVOCADOS
AUDITIVOS

Las principales funciones auditivas del oido medio son:

Transformacion de la onda acustica en vibracion mecanica

Las moléculas de aire del CAE al vibrar producen un desplazamiento de la membrana
timpanica, que genera el movimiento de la cadena de huesecillos. EI martillo se encuentra
firmemente anclado a la membrana timpanica y se articula con el yunque, que a su vez se
articula con el estribo mediante la articulacion incudoestapedial. Por su parte, el estribo
se une a la ventana redonda por medio del ligamento anular de Rudinger. De esta manera,
cuando vibra el timpano, se transmite la vibracion desde la cadena de huesecillos hasta la
ventana oval, que generard un movimiento en los liquidos laberinticos.

Adaptacion de las impedancias entre el medio aéreo y el medio liquido del oido
interno

La impedancia se define como la resistencia acustica que opone un medio y depende de
la densidad y la elasticidad de ese medio (Betancourt & Dalmau, 2014). EI medio liquido
tiene las moléculas con menor elasticidad y por ello su impedancia es mayor (40-50 veces
mayor) que el medio aéreo (Gil-Carcedo, 1995; Paparella & Shumrick, 1987). Es
necesario la existencia de un sistema de emparejamiento entre las diferentes impedancias
del medio aéreo y liquido para optimizar la transferencia de energia entre los dos medios
(de lo contrario la transferencia de energia seria ineficiente, pues la mayor parte de la
energia se reflejaria en el cambio de medio). La adaptacion de impedancias en el oido
medio se consigue gracias a dos mecanismos:

1. Diferencia de tamafio entre la membrana timpanica y la ventana oval: Es una
diferencia 20:1 que genera un incremento de la presion total final de hasta 24
veces mas sobre la ventana oval, de modo que se obtiene una ganancia de hasta
27 dB (Gil-Loyzaga & Poch Broto, 2007b). De este modo se iguala la menor
impedancia del medio aéreo de la caja timpéanica con la mayor impedancia del
medio liquido del oido interno.

2. Accidn de los musculos del martillo y del estribo: EI musculo del martillo tensa
el timpano y provoca la proyeccidn de la platina del estribo sobre la ventana oval.
Por su parte, el masculo del estribo, desplaza la platina hacia afuera, lo que
desplaza lateralmente el conjunto yunque-martillo-timpano haciendo que
disminuya la tension de la membrana timpanica (Gil-Loyzaga & Poch Broto,
2007b). Asi, segun la intensidad y la frecuencia que tenga el sonido, se aumenta
o disminuye la contraccion o relajacion de estos musculos, produciendo un
aumento o descenso de la impedancia del sistema frente al paso del sonido. De
este modo, se modifica la transmision hasta la ventana oval (Gil-Carcedo, 1995).
Cuando aumenta la rigidez del sistema timpano-osicular, se incrementa la
impedancia de forma inversamente proporcional a la frecuencia del sonido (a
menor frecuencia mayor impedancia y viceversa). Por ello los sonidos graves se
transmiten peor cuando los musculos del oido se contraen, mientras que los
sonidos agudos se transmiten mejor. Esto se puede interpretar como que la
contraccion de estos musculos tiene un papel de filtro frecuencial que facilita el
paso de sonidos agudos (frecuencias conversacionales) y dificulta el paso de
sonidos graves (ruido), ayudando a una mejor comprension del lenguaje hablado
(Gil Carcedo et al., 2004).
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Proteccion del oido interno ante sonidos de intensidad extrema

Se producen mediante dos mecanismos. En 1965, Békesy demostro que el timpano vibra
de manera diferente ante sonidos de diferentes tonos, de manera que hasta los 2400 Hz el
timpano vibra como un cono rigido al completo, y conforme se aumenta la frecuencia, la
membrana pierde rigidez y cada vez se acerca mas la vibracién a la zona del margen
inferior (Gil Carcedo et al., 2004). Esto supone un sistema de proteccion para grandes
intensidades y altas frecuencias (Gil-Loyzaga & Poch Broto, 2007b).

En situacion de escucha binaural, nuestros oidos no funcionan como dos receptores
aislados el uno del otro, sino que estan conectados mediante el reflejo olivococlear medial
(MOCR) contralateral (Guinan 1996; Guinan 2006). Por tanto, el cerebro podria modular
la respuesta de cada uno de los dos receptores auditivos, en funcién de la estimulacion
recibida por el oido contralateral mediante la activacion del MOCR contralateral.
Mediante este sistema reflejo, el cerebro, tiene la capacidad de modular la respuesta
coclear. Las fibras del haz olivococlear medial (MOC) se proyectan hasta las células
ciliadas externas (CCEs) cambiando su motilidad y las caracteristicas de la amplificacion
coclear (Guinan 2006; Guinan 2010). Es esta amplificacion la que determina las
caracteristicas no lineales de la respuesta coclear. Las fibras del haz MOC pueden ser
activadas de manera refleja por sonidos ipsilaterales o contralaterales. EIl MOCR es, por
tanto, probablemente activado de manera natural segun los estimulos recibidos
binauralmente, y modula las caracteristicas de la respuesta coclear de manera dinamica.

Otro mecanismo de defensa frente a sonidos intensos es el reflejo de contraccion de los
musculos del oido medio (middle ear muscle reflex o0 MEMR). Estos sonidos intensos
producen una contraccion de los musculos que supone una respuesta refleja bilateral y
sinérgica. Algunos autores consideran este mecanismo como un sistema de proteccion
exclusivamente (Decraemer et al., 1991), mientras que otros consideran que es una
funcion mixta de acomodacion y proteccion (Goode et al., 1994). Sin embargo, resulta
paraddjico pensar que este mecanismo sea exclusivamente de proteccion, ya que durante
la contraccion muscular se incrementa la rigidez del sistema timpano-osicular,
aumentando la impedancia. Este aumento de la impedancia es inversamente proporcional
a la frecuencia del sonido (a menor frecuencia del sonido mayor impedancia y viceversa).
Por ello, los sonidos graves se transmiten peor cuando los musculos del oidos se contraen,
pero se permite un mejor paso de los sonidos agudos (Gil Carcedo, 2011). De esta
situacion se puede interpretar que cuando se produce el MEMR, se facilita el paso de los
sonidos agudos (frecuencias conversacionales) dificultando el paso de sonidos graves
(ruido), permitiendo una seleccion frecuencial y una mejor comprension del lenguaje
hablado (Vallejo et al., 2010).

Mantenimiento del equilibrio de presiones aéreas entre ambos lados de la
membrana timpanica

Este equilibrio se mantiene mediante dos sistemas: sistema neumatico temporal de la
mastoides y la trompa de Eustaquio.

La funcién de la trompa de Eustaquio es igualar las presiones dentro y fuera de la caja
timpanica. Se compone de una porcion 0sea y de una porcion fibrocartilaginosa que en
condiciones normales se encuentra ocluida, aislando a la caja timpanica. Se produce un
intercambio gaseoso en el oido medio mientras la trompa se encuentra cerrada, saliendo
oxigeno y entrado CO,. De este modo se disminuye la presioén dentro de la cavidad
timpanica, lo que estimula al nervio cuerda del timpano que cruza la caja timpanica. Este
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2. FUNDAMENTOS DEL REGISTRO DE POTENCIALES EVOCADOS
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nervio estimula a las glandulas salivares aumentando la secrecién de saliva, lo que induce
el movimiento de deglucién. Con este movimiento se produce la apertura de la trompa de
Eustaquio haciendo que el aire entre en la caja timpéanica, de manera que se regula la
presion.

Cuando se produce un bloqueo de la apertura de la trompa, se altera el intercambio de
presiones en el interior del oido medio, generando presiones negativas (ototubaritis) o
acumulo de secreciones (otitis medias). Es necesario el tratamiento de los agentes
causales del bloqueo de la trompa para reestablecer el intercambio de presiones con
normalidad.

2.1.3. Oido interno

Esta compuesto por una serie de cavidades que se localizan en el hueso temporal y se
denominan laberinto 6seo. El laberinto 6seo a su vez contiene en su interior una serie de
estructuras membranosas denominadas laberinto membranoso y que se encarga de alojar
los receptores sensoriales tanto del equilibrio como de la audicion (Carricondo Orejana
et al., 2014). El receptor auditivo se localiza en el laberinto anterior, a nivel de una
estructura especifica de los mamiferos que se denomina coclea (Carricondo Orejana et
al., 2014). La cdclea es un tubo que se dispone en forma helicoidal en torno a un eje
Ilamado modiolo. Tiene dos orificios que se cierran por membranas y que se denominan
ventana redonda y ventana oval (cerrada por el estribo) y que son fundamentales en la
transduccion del sonido a nivel de la coclea. El laberinto 6seo se encuentra relleno de un
liquido que se denomina perilinfa y que es rico en iones de sodio (Na+), mientras que el
laberinto membranoso tiene endolinfa que es rica en iones de potasio (K+). Entre ambos
liquidos se genera una diferencia de potencial llamado potencial endococlear de unos 100-
120 mV. Este potencial debe mantenerse para el correcto funcionamiento del receptor
auditivo porgue supone la base de la activacion electrofisioldgica de las células del 6rgano
de Corti (Gil-Loyzaga & Pujol, 2010).

En el interior de la coclea, a nivel del laberinto membranoso se diferencian tres rampas:
vestibular, coclear y timpanica como se aprecia en la Figura 2.2. La rampa vestibular y
coclear se separan por la membrana de Reissner y la rampa timpénica y la coclear se
separan por la membrana basilar. Las rampas vestibular y timpanica se encuentran
rellenas de perilinfa y estan comunicadas por un orificio denominado helicotrema en el
apex de la coclea; y la rampa coclear se encuentra rellena de endolinfa (Gil-Loyzaga &
Poch Broto, 2007a). La rampa coclear tiene una forma triangular y se constituye por la
estria vascular a nivel lateral, la membrana de Reissner a nivel superior y la membrana
basilar a nivel inferior, que sustenta al 6rgano de Corti (Figura 2.2). La estria vascular va
a encargarse de la produccién de la endolinfa hacia la rampa coclear.
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Figura 2.2. Corte sagital de la coclea, visualizando las rampas timpanica, coclear y vestibular
con el 6rgano de Corti. Creado con BioRender.com.

El 6rgano de Corti es el sitio en el que se localiza el epitelio neurosensorial auditivo y
se forma por dos tipos de células: células de soporte y células sensoriales (células ciliadas)
como se puede observar en la Figura 2.3. Esta cubierto por una membrana de colageno y
glicoproteinas  denominada membrana tectoria. Las células ciliadas son
mecanorreceptores, detectan sefiales mecéanicas y las transducen en sefiales eléctricas
(Carricondo Orejana et al., 2014). En su porcidn superior presentan una serie de
estereocilios que se mueven en conjunto permitiendo la activacion celular con el
movimiento. Hay dos tipos de células ciliadas: células ciliadas internas (CCI) y celulas
ciliadas externas (CCE). Las CCI se disponen en una hilera en la zona interna del 6rgano
de Corti y tienen sinapsis fundamentalmente con las fibras aferentes del ganglio espiral
coclear (Gil-Loyzaga & Poch Broto, 2007a; Gil-Loyzaga & Pujol, 2010). Las CCE se
disponen en tres hileras en la zona externa del organo de Corti y reciben sinapsis
fundamentalmente de las neuronas tipo Il del ganglio espiral coclear y del fasciculo
eferente medial del complejo olivar superior (Gil-Loyzaga & Poch Broto, 2007a; Gil-
Loyzaga & Pujol, 2010).
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Figura 2.3. Organo de Corti: 1. Membrana de Reissner, 2. Célula ciliada interna, 3. Célula
ciliada externa, 4. Célula de Deiters (sostén), 5. Célula de Hensen (sostén), 6. Membrana basilar,
7. Tunel de Corti, 8. Nevio coclear. Creado con BioRender.com.

En la coclea se convierten las sefiales acusticas en impulsos eléctricos que se interpretan
por el sistema nervioso central (SNC). Ademas, permite discriminar los distintos sonidos
segun su frecuencia, se codifican en el tiempo segln su cadencia y se filtran para una
mejor comprension (Gil Carcedo et al., 2004). En la funcién de la coclea podemos
diferenciar tres periodos: mecanica coclear, micromecanica coclear y transduccion o
transformacion de la energia mecénica en energia bioeléctrica (Sichel et al., 2002).

Mecanica coclear

Se inicia por la entrada de la onda sonora por la ventana oval con los movimientos de
piston del estribo. De esta manera se produce una vibracion de la perilinfa de la rampa
vestibular que se transmite hasta el apex de la coclea y llega al helicotrema. Mientras se
transmite la vibracion por la rampa vestibular, también se produce una vibracién en la
membrana de Reissner que transmite la vibracion a la rampa coclear, produciendo a su
vez una vibracion en la membrana basilar. El movimiento que se produce en la membrana
basilar es ondulatorio y sincrénico con la frecuencia del estimulo sonoro. Ademas, esta
onda viajera tiene una amplitud que aumenta progresivamente hasta alcanzar un punto
méaximo de amplitud. Cada frecuencia del estimulo sonoro es capaz de estimular de forma
maxima y Unica una zona de la rampa coclear, siendo las frecuencias mas agudas en la
zona mas basal y las frecuencias mas graves en la zona apical (teoria tonotépica de Von
Bekesy). Esto se debe a que la membrana basilar es mas ancha en su inicio y se estrecha
conforme se aproxima al helicotrema, de este modo se facilita que las frecuencias de
menor numero de ciclos por segundo (mas graves), que tienen un recorrido mas largo,
estimulen la zona apical de la cdclea y los sonidos méas agudos la zona basal (Casamitjana
Claramunt, 2013).
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Para que se produzca el movimiento de pistdn del estribo con el movimiento de la ventana
oval tiene que existir una zona elastica que se desplace en sentido opuesto al de la ventana
oval ya que los liquidos no se comprimen. Esto se lleva a cabo por la membrana de la
ventana redonda y se conoce como juego de ventanas.

Micromecanica coclear

La activacion de las células ciliadas se asocia con los movimientos que sufren sus cilios
por la onda viajera de la membrana basilar. Este movimiento origina un desplazamiento
del 6rgano de Corti en el plano vertical y que se genere un cizallamiento de los cilios de
las CCE con la membrana tectoria. Ademas, se produce un movimiento de la endolinfa
en la superficie del 6rgano de Corti que desencadena un movimiento de los cilios de las
CCI también. Mas del 90% de las fibras aferentes del nervio coclear hacen sinapsis con
las CCl, ya que su funcién es la de recibir informacion vibratoria y la transforman en un
impulso eléctrico. Por otro lado, la gran mayoria de las fibras eferentes contactan con las
CCE, ya que actian como modulador del SNC (Gil Carcedo et al., 2004). Cuando se
contraen las CCE acercan y provocan el contacto de la membrana tectoria sobre las cilios
de las CCl, generando su despolarizacion.

Transduccion

Es la transformacion de la energia mecanica que actda sobre los cilios de las células
ciliadas en energia bioeléctrica (Gil Carcedo et al., 2004). EI movimiento de los cilios de
las CCl al inclinarse hacia la estria vascular provoca la apertura de los canales de potasio
que al entrar a la célula producen que se despolarice y se activen los canales de calcio.
Esta salida de calcio hace que se liberen neurotransmisores al espacio sinaptico,
estimulando al nervio coclear que transmite el estimulo a la via auditiva (Casamitjana
Claramunt, 2013).

2.1.4. Via auditiva

La via auditiva se compone de diferentes estaciones en las que tienen lugar diversas
conexiones y cruces entre las distintas neuronas que la conforman. Su funcion es
transmitir el impulso auditivo desde el érgano de Corti hasta la corteza auditiva. Se va a
configurar por las siguientes estaciones que se encuentran representadas en la Figura 2.4:

1. Ganglio de Corti y nervio auditivo.
Nucleos cocleares.

Complejo olivar superior.

Nucleo del lemnisco lateral.

Coliculo inferior.

Cuerpo geniculado medial del talamo.
Corteza auditiva.

Nogakown
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Figura 2.4. Representacion de las diferentes estaciones de la via auditiva. 1-Ganglio de Corti y
nervio auditivo, 2- NUcleos cocleares, 3- Complejo olivar superior, 4- Nucleo del lemnisco
lateral, 5- Coliculo inferior, 6- Cuerpo geniculado medial del tAlamo, 7- Corteza auditiva. En
verde se representa la via aferente, en rojo se representa la via eferente y en azul la inhibicion
sobre las nucleos cocleares. Modificada de:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:The_Auditory Pathway.jpg
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2.1.4.1. Ganglio de Corti y nervio auditivo

Las primeras neuronas de la via auditiva se localizan en el ganglio espiral de Corti y van
a contactar con los nucleos cocleares (siguiente estacion de la via auditiva) mediante el
nervio vestibulococlear. Se caracterizan por ser células bipolares, que emiten sus
prolongaciones hacia las células ciliadas. El nervio vestibulococlear, también conocido
como VIII par craneal, se compone de la union de los diferentes axones de las primeras
neuronas de la via auditiva y entra en el interior del craneo a través del cuadrante antero-
inferior del conducto auditivo interno (CAI). Sus axones se van a disponer
tonotopicamente: las fibras més profundas provienen de la zona apical de la céclea, y las
fibras mas superficiales proceden de la base de la cdclea como se muestra en la Figura
2.5 (Carricondo Orejana et al., 2014).

9

Céclea

Nervio coclear

@ Axones basales

@ Axones apicales

Figura 2.5. Representacion de la distribucion tonotopica de los axones del nervio coclear. Se
visualiza un corte axial del nervio coclear en el que se aprecia que los axones apicales
(frecuencias graves) se encuentran en la zona mas profunda del nervio coclear y los axones
basales (frecuencias agudas) en la parte méas superficial. Creado con BioRender.com.

2.1.4.2. Nucleos cocleares

Se localizan en el tronco cerebral y se dividen en 2 zonas como se puede ver en la Figura
2.6:

¢ Nucleo coclear dorsal.
¢ Ndcleo coclear ventral: se subdivide en anterior y posterior.

En estos nucleos, los axones que llegan de las neuronas del ganglio espiral se van a
distribuir también tonotopicamente. Los axones que llevan la informacion de las
frecuencias graves se van a disponer en las regiones superficiales de los nicleos cocleares
y los axones con la informacién de las frecuencias agudas se van a disponer en las
regiones profundas como se representa en la Figura 2.6, permitiendo la activacion de las
neuronas situadas en una banda concreta, el plano de isofrecuencia (Gil-Loyzaga, 2005).
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Figura 2.6. Representacion de los nucleos cocleares en nlcleo coclear anterior y posterior. Se
representa la distribucion tonotopica de los axones apicales (frecuencias graves) que se
encuentran en la zona mas superficial del nicleo coclear y los axones basales (frecuencias
agudas) en la parte méas profunda. Creado con BioRender.com.

Las fibras que salen de los nucleos cocleares cruzan mayoritariamente la linea media y se
dirigen a diferentes nucleos de la via auditiva contralateral formando las estrias acusticas
(Carricondo Orejana et al., 2014).

2.1.4.3. Complejo olivar superior
Se constituye por seis nacleos:

Oliva superior lateral (LSO, del inglés lateral superior olive).

Oliva superior medial (MSO, del inglés medial superior olive).

Nucleo preolivar interno.

Nucleo preolivar externo.

Nucleo del cuerpo trapezoide medial (MNTB, del inglés medial nucleus of the
trapezoid body) y lateral (LNTB, del inglés lateral nucleus of the trapezoid body).
¢ Nucleo del lemnisco lateral.

* & O o o

El complejo olivar superior recibe informacion de los nucleos cocleares. Participa en la
localizacion espacial de la fuente del sonido, comparando la intensidad percibida por cada
oido (diferencias interaurales de intensidad) del sonido estimulo en el LSO. Las neuronas
del LSO reciben informacion excitatoria de los nucleos cocleares del mismo lado y se
inhiben por los nucleos cocleares del lado contralateral mediante la activacion del nicleo
MNTB. En el MSO se recibe la informacion de las diferencias de tiempo entre ambos
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oidos (diferencias interaurales de tiempo) al recibir el estimulo auditivo. Sus neuronas
son estimuladas por los nucleos cocleares de ambos lados (mediante proyecciones
excitatorias tanto a nivel ipsilateral como contralateral) y reciben sefiales inhibitorias del
MNTB y LNTB. A partir del complejo olivar superior, la via auditiva se decusa (se cruza),
siendo un 60% de las fibras contralaterales, y un 40% homolaterales. Es un centro de
integracion de la informacion auditiva aferente de los receptores auditivos, y de la
informacidn eferente que va desde esta estacion a los receptores auditivos para controlar
su estado mecanico, y a otros centros a través de circuitos reflejos (Gil-Loyzaga, 2005).
Presentan fibras ascendentes que transmiten el mensaje de los nicleos cocleares hacia la
via auditiva. Ademaés, existen fibras descendentes (haz olivococlear) que pasan la
informacidn hacia los receptores auditivos y los nucleos cocleares, y fibras que contactan
con otras zonas del sistema nervioso (nervio facial y nervio trigémino para estimular los
reflejos estapediales y del musculo del martillo si es necesario, nervio motor ocular lateral
para localizar el origen del sonido y ndcleos reticulares para las reacciones vegetativas o
de alerta) (Carricondo Orejana et al., 2014).

NC NC NG NC

LSO

MNTB LNTB  \NTB

Figura 2.7. Representacion del complejo olivar superior. NC: nicleos cocleares; LSO: oliva
superior lateral; MSO: oliva superior medial; MNTB: ndcleo del cuerpo trapezoide medial;
LNTB: ndcleo del cuerpo trapezoide lateral. Las lineas verdes indican la actividad excitatoria y
las lineas rojas la actividad inhibitoria neuronal. Creado con BioRender.com.

Este haz olivococlear tiene una gran importancia en la modulacién de la actividad del
organo de Corti. Se compone de un fasciculo medial que se dirige con sus fibras hacia la
coclea ipsilateral (30% de las fibras) y hacia la coclea contralateral (70%) para inervar a
las CCEs. También presenta un fasciculo lateral que se dirigen hacia las CCls a las que
se unen mediante una sinapsis en la que se liberan una serie de neurotransmisores que
actuan como neuromoduladores de la actividad de las fibras aferentes del ganglio espiral.
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2.1.4.4. Ndcleo del lemnisco lateral

Recibe fibras de los nlcleos coclear dorsal y ventral. Se compone por una serie de grupos
de neuronas que se van a organizar en dos zonas:
¢ Complejo ventral: Recibe fibras del ndcleo coclear ventral del mismo lado y que
se encarga de analizar la duracion de sonidos complejos como el lenguaje.
¢ Complejo dorsal: Recibe fibras de los dos oidos a raiz del intercambio de
informacidn que tiene lugar en el complejo olivar superior.

2.1.4.5. Coliculo inferior

Los axones de las neuronas del lemnisco lateral terminan en el coliculo inferior,
localizado en el techo del mesencéfalo. Tiene un nucleo central que recibe conexiones de
los nucleos cocleares, del complejo olivar superior y del lemnisco lateral, y en el que las
neuronas se distribuyen tonotdpicamente en una estructura laminar que recibe
informacién de las frecuencias graves del oido ipsilateral, y de las frecuencias agudas del
oido contralateral (Carricondo Orejana et al., 2014). De este modo, se realiza un analisis
de la frecuencia del sonido y un analisis interaural de la duracién y de la intensidad del
sonido.

Ademaés, presenta una zona dorsal y externa que no tienen organizacién tonotdpica
establecida, pero si se distribuyen en capas, de manera que pueden recibir aferencias de
la corteza auditiva y de otros centros. Estas neuronas responden a estimulos auditivos,
pero también a estimulos visuales y tactiles, por lo que participan en el analisis complejo
del lenguaje (Sdnchez Malmierca & Cifuentes Mechén, 2007).

2.1.4.6. Cuerpo geniculado medial del tdlamo

Se localiza en la zona posterolateral del talamo y se estructura en tres secciones: ventral,
medial y dorsal.

Recibe informacién aferente del coliculo inferior ipsilateral, aunque la informacion es
binaural. También recibe fibras eferentes de la corteza auditiva y del nucleo reticular del
talamo.

La zona ventral tiene una distribucion tonotopica y sus neuronas estan implicadas en el
analisis de las diferencias interaurales de tiempo e intensidad. Las zonas dorsal y media
no presentan distribucion tonotdpica, y responden a sonidos complejos, enviando
proyecciones a la amigdala, pudiendo estar relacionados con el procesamiento emocional
de los sonidos (Sanchez Malmierca & Cifuentes Mechan, 2007).

2.1.4.7. Centros corticales auditivos

El analisis final de los estimulos auditivos tiene lugar en las tres areas auditivas
principales que se localizan en la corteza temporal y son: 41, 42 y 22 del area de
Brodmann que se pueden ver representadas en la Figura 2.8.

El area 41 de Brodmann se conoce como el centro auditivo primario (corteza auditiva
primaria, Al) y se localiza en el gyrus temporal transverso de Helch, en la cisura de Silvio.
Los estimulos auditivos llegan a esta area con una distribucion tonotdpica, localizandose
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los estimulos agudos en la parte mas externa y los graves en la parte mas interna (aunque
existe cierta controversia al respecto). Cada area 41 recibe informacién de ambos oidos
(Gil Carcedo, 2011).

Las areas 42 y 22 de Brodmann forman la corteza auditiva secundaria o de asociacion. El
area 42, recibe fibras del nucleo geniculado medial del tdlamo. Sus funciones son de
atencion auditiva y de percepcion, permitiendo pasar de la discriminacion de los sonidos
a la identificacion de palabras. Su organizacion es tonotopica y opuesta a la del area 41
(las frecuencias graves se localizan a nivel anterior y las agudas en la parte posterior).

El area 22 se conoce como el centro de la gnosia auditiva o el area de Wernicke. Es el
lugar en el que tiene lugar el reconocimiento de lo que se oye, dotando de contenido
semantico a los sonidos que se perciben. Las lesiones bilaterales de esta zona producen
la incomprension y la pérdida de significado del lenguaje (afasia sensoriales) (Gil
Carcedo, 2011).

N

Figura 2.8. Areas corticales a nivel temporal de la via auditiva (41, 42 y 22 de Brodmann). BA
41: area de Brodmann 41, BA 42: area de Brodmann 42, BA 22: area de Brodmann 22, HF:
Formacion del hipocampo; pSTG: gyrus temporal posterosuperior. Tomada de
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Human_temporal lobe areas.png
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2.1.5. Fisiologia general de la corteza auditiva

El procesamiento cortical del estimulo auditivo utiliza dos grandes haces o circuitos de
procesamiento (Rauschecker & Tian, 2000; Recanzone, 2000, 2001) que realmente son
complementarios. Una de las vias parte de la corteza auditiva primaria y alcanza la zona
posterior del cdrtex parietal; se conoce como el circuito para el procesamiento espacial
y permite localizar la fuente del sonido a nivel tridimensional (Rauschecker, 1998). La
otra via tiene menor entidad anatdmica pero una gran importancia funcional y conecta
con la zona anterior de la corteza temporal (Rauschecker, 1998; Rauschecker & Scott,
2009); se conoce como circuito de procesamiento de patrones o espectros auditivos y
permite identificar el tipo de caracteristicas del sonido, de manera que ayuda a identificar
objetos o patrones auditivos complejos como conceptos o ideas (Rauschecker, 1998). Esta
area tiene especial interés en el desarrollo del lenguaje (Gil-Loyzaga, 2005).

A nivel funcional, la corteza auditiva se organiza de forma jerarquica. Las regiones de la
corteza primaria reciben la estimulacion sensorial directa de los receptores auditivos y
mandan sus estimulos a las regiones secundarias (se denominan secundarias porque
reciben la informacion en segundo lugar), donde se realiza un complejo procesamiento
del estimulo (Gil-Loyzaga, 2005). Estas areas secundarias integran la informacion que
reciben y la informacion que se encuentra archivada en la memoria, mediante procesos
de sumacién y convergencia (Rauschecker, 1998). La corteza auditiva primaria es
fundamental para la deteccion de sonidos nuevos y para la memoria auditiva (Ulanovsky
et al., 2003), mientras que los sonidos aprendidos o con cierto grado de automatismo se
localizan por la activacion de niveles subcorticales (Gil-Loyzaga, 2005). La estimulacion
sonora con tonos puros genera un amplio rango de patrones de respuesta en las neuronas
de la corteza auditiva primaria (excitadoras-inhibidoras, precoces-tardias, on-off, etc.)
(Pelleg-Toiba & Wollberg, 1898). Un 60% de los patrones de respuesta en estas neuronas,
que se comportan como filtros paso banda, son dependientes o de la frecuencia o de la
intensidad, y responden tanto a los sonidos complejos (musica, lenguaje, etc.) como a los
tonos puros (Gil-Loyzaga, 2005).

Los humanos al igual que los animales, pueden apreciar pequefias variaciones temporales
de algunas de las caracteristicas de los sonidos complejos, sobre todo cuando estan
despiertos (Bizley & Walker, 2010; Galambos, 1954; Harris et al., 2011), siendo
fundamentales estas variaciones para una adecuada comprensién del lenguaje. Esto es asi
porque el sistema auditivo ha desarrollado desde la céclea hasta la corteza cerebral una
serie de mecanismos altamente especializados para procesar rapidamente los estimulos
con una alta variacion de tiempo (Moore et al., 2001).

En estudios de la corteza auditiva primaria en primates despiertos se han identificado dos
poblaciones neuronales: sincronizadas y no sincronizadas, que codifican los estimulos
secuenciales de forma diferente (Lu et al., 2001; Moore et al., 2001; Wang et al., 2001).
Las neuronas sincronizadas analizan cambios temporales lentos y las no sincronizadas
cambios temporales rapidos (Gil-Loyzaga, 2005). Esta divisién permite a la corteza
auditiva procesar las variaciones temporales de las sefiales con mucha mayor fidelidad
que los centros previos de la via auditiva (Lu et al., 2001).

Las neuronas sincronizadas pueden responder con precision al inicio de un tren de
impulsos auditivos, pero no pueden mantener su actividad si los estimulos incrementan
mucho su ritmo (cuando los intervalos entre impulsos son menores a 20 milisegundos)
(Elhihali et al., 2004). De esta manera, estas neuronas perciben como un tono continuo
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las variaciones muy rapidas de ritmo, permitiendo establecer el tono o frecuencia del
sonido que estimula la via auditiva (Moore et al., 2001).

Las neuronas no sincronizadas incrementan de forma progresiva su actividad hasta una
frecuencia de descarga muy alta cuando los estimulos tienen unos intervalos muy bajos
entre ellos (Elhihali et al., 2004). Distinguen las variaciones temporales cortas,
diferenciando con gran precision un estimulo del siguiente (Moore et al., 2001), y esto da
una mayor informacidon acerca del propio sonido y de la fuente del mismo.

Por otro lado, resulta complejo establecer como se integra toda esta informacion durante
periodos largos, manteniendo una respuesta rapida y una resolucion temporal fina (Gil-
Loyzaga, 2005). Se ha demostrado que existen unidades concretas en la corteza auditiva
que presenta una respuesta dual que analiza mediante un sistema complejo estimulos
rapidos y lentos (Elhihali et al., 2004).

2.2. Potenciales evocados auditivos

Los potenciales evocados auditivos (PEA) representan la actividad neuronal de la via
auditiva tras exponer al sujeto a un estimulo sonoro. Los PEA se caracterizan por una
serie de ondas de baja amplitud que se generan en distintos lugares de la via auditiva. Son
un método que nos permite determinar de forma objetiva el umbral auditivo de los sujetos,
entre otras aplicaciones. Se registran utilizando técnicas de electroencefalografia de la
actividad cerebral de los sujetos en reposo tras un estimulo auditivo o eléctricos y este
registro se obtiene mediante unos electrodos aplicados sobre la superficie craneal (Barajas
de Prat & Zenker Castro, 2013).

Los PEA pueden clasificarse en funcién de sus centros generadores, y del tiempo que
transcurre entre el inicio del estimulo y las distintas componentes (ondas), denominada
latencia. Los distintos tipos de PEA que podemos encontrar se ven representados en la
Figura 2.9 y son:

¢ Los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC) generados en
la cAclea, en el tronco cerebral y el mesencéfalo aparecen durante los 10 primeros
ms desde la produccién del estimulo. Los PEATC presentan 7 ondas que se
denominan bajo ndmeros romanos secuenciales (I a VII), siendo las mas
consistentes las ondas I, 111y V (Burkard & Don, 2007).

¢ Los potenciales auditivos de latencia media (MLR, por sus siglas en inglés
middle latency response) son generados en la corteza cerebral y se desarrollan
entre 10 y 100 ms (Valderrama, 2021). Los MLR tienen 4 ondas principales
denominadas mediante los componentes Na, Pa, Nb y Pb (que se corresponde con
P1). También incluyen las ondas Noy Po.

¢ Los potenciales de latencia larga exdgenos (PLL), presentes a partir de los 100

ms. Presentan como ondas principales P1, N1, P2 y se corresponden con la
respuesta de las areas corticales primarias.

¢ Los potenciales de latencia larga endogenos se componen por el potencial
MMN (mismatch negativity), P3 y N2. Aparecen a partir de los 300 ms. Estos
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potenciales estan relacionados con procesos de discriminacion auditiva y procesos
cognitivos como la atencion selectiva.

PEATC MLR PLL enddgenos  PLL exdgenos
|||IVV p1 P2
| Pa
[l
P3
Vi p,
No Na Nb -
MMN
Ve N1 Ve
Tronco cerebral TC-Corteza Areas corticales  Areas corticales
primarias secundarias

Figura 2.9. Potenciales evocados auditivos clasificados por su latencia. PEATC: potencial
auditivo del tronco cerebral, MLR: middle latency reponse, PLL: potencial de latencia larga,
MMN: mismatch negativity, TC: tronco cerebral.

2.2.1. Potenciales auditivos de tronco cerebral (PEATC)

Estos potenciales representan la actividad electrofisiologica de diferentes niveles de la
via auditiva, en los primeros 10 ms de registro. Como se ha dicho previamente, se forman
por 7 ondas con una serie de latencias que se corresponden con distintas localizaciones
de la via auditiva.

¢ Onda I: Se corresponde con el nervio coclear.

¢ Onda Il: Su latencia se relaciona con el nacleo coclear.

¢ Onda IlI: Es uno de los componentes con mayor consistencia y reproducibilidad
y se relaciona con el complejo olivar superior.

¢ Onda IV: Se asocia con el lemnisco lateral.

¢ Onda V: Es la més estable y persistente de las componentes. Se relaciona con el
coliculo inferior.

¢ Onda VI-VII: Forman un complejo que se relaciona con el cuerpo geniculado
medial y las radiaciones acusticas.

Una de las caracteristicas de las componentes de los PEATC es que sus latencias son
considerablemente estables, mientras que las amplitudes son mucho mas variables.
Ademas, las ondas tienen comportamientos distintos segln la intensidad del estimulo,
siendo la onda V la mas persistente, mientras que las ondas 1 y 11 desaparecen rapidamente
cuando se disminuye la intensidad del estimulo (Sainz Quevedo, 2014). Por otro lado, a
medida que disminuye la intensidad del estimulo, aumentan las latencias de las ondas y
disminuyen las amplitudes.
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Existen una serie de factores que afectan a los PEATC como la edad, ya que, a menor
edad de los pacientes, la onda V presenta una mayor latencia, que se normaliza a los 12
meses de edad igualandose a las del adulto (Salamy & McKean, 1976). El sexo (Trune et
al., 1988), la temperatura corporal (Bastuji et al., 1988) y el perimetro ceféalico pueden
influir también en los registros de PEATC.

Una de sus principales aplicaciones clinicas es su uso en la determinacion del umbral
auditivo, ya que son una prueba objetiva. Esto resulta de gran importancia sobre todo en
nifios de corta edad o en recién nacidos, porque no se precisa de su colaboracion para la
obtencion del registro, a diferencia de las audiometrias. Por ello, son una herramienta
fundamental dentro de los protocolos de cribado de hipoacusia, principalmente en la fase
de confirmacion diagnostica (Sainz Quevedo, 2014).

Los PEATC también permiten el diagnostico de lesiones retrococleares (que se
encuentran en la via auditiva, y que no afectan a la cdclea). Este diagnéstico se lleva a
cabo mediante la medicion de la latencia del intervalo entre la onda | y la onda V
(intervalo 1-V) (Eggermont et al., 1980). Si existe un incremento de la latencia del
intervalo superior a 4.4 ms, se considera anormal.

Ademas, los PEATC contribuyen al diagndéstico de lesiones conocidas como alteraciones
del espectro de la neuropatia auditiva (ANSD, del inglés auditory neuropathy spectrum
disorder) y que se producen por desincronizaciones en la via auditiva asociadas a causas
diversas (sindromes, alteraciones genéticas, causas toxicas, infecciones, alteraciones
metabolicas y prematuridad). Se diagnostican por la existencia de otoemisiones acusticas
(las células ciliadas externas no presentan lesién), con ausencia de PEATC y presencia
de componentes corticales (Starr et al., 1996).

2.2.2. Potenciales de latencia media (MLR)

Se registran entre los 10 y 100 ms y se componen por una secuencia de ondas positivas y
negativas denominadas No, Po, Na, Pa, Nb, Pb. Las ondas Noy Po representan la actividad
del tdlamo y en ocasiones sus latencias se solapan con una respuesta miogénica ante un
estimulo sonoro conocida como reflejo del musculo postauricular (PAM, del inglés
postauricular muscle). La respuesta de este PAM es una onda negativa con una latencia
aproximada a los 13 ms y una positiva a los 16 ms (Tapia Toca & Lirola Delgado, 2014).
Ante el estimulo sonoro entre 0-20 dB por encima del umbral auditivo se puede registrar
este reflejo secundario a la contraccion del musculo postauricular (Kiang et al., 1963).

Las ondas Na, Pa y Nb son las mas robustas de los MLR y se asocian con mdultiples
generadores corticales y subcorticales (Tapia Toca & Lirola Delgado, 2014).

Estos potenciales se ven alterados por la edad. Pueden obtenerse en recién nacidos, pero
tienen un aumento de las latencias y una disminucion de las amplitudes con respecto a los
adultos (Picton, 2011), que se igualan en torno a los 5-7 afios de edad. Ademas, también
se alteran por el suefio y la anestesia, presentando respuestas poco consistentes (Tapia
Toca & Lirola Delgado, 2014).

Sus aplicaciones clinicas principales son la determinacion del umbral auditivo y el
diagnostico de lesiones neurologicas centrales (tumores, lesiones isquémicas, etc.) (Kraus
et al., 1982). Una variante de las sefiales MLR se puede registrar mediante estimulos
presentados con una tasa de 40 Hz en adultos. Mediante este estimulo se evoca una
resonancia en torno a esa frecuencia que se puede evaluar en el electroencefalograma
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(Basar et al., 1976). Estas respuestas forman los potenciales evocados auditivos de estado
estable (ASSR, del inglés auditory steady-state response), ampliamente utilizados en la
practica clinica para estimar el umbral auditivo en distintas frecuencias (Rance et al.,
1995; Rance & Rickards, 2002).

2.2.3. Potenciales de latencia larga exdgenos (PLL exdgenos)

Estos potenciales se conforman por las ondas P1, N1y P2. Presentan una mayor amplitud
respecto a otros PEA debido a que sus generadores cerebrales (principalmente las areas
auditivas corticales) estan més cercanas a los electrodos que se sitdan sobre el cuero
cabelludo para su registro y a que existe un mayor nimero de neuronas a nivel de la
corteza cerebral que en el tronco encéfalo (Davis & Zerlin, 1966). La latencia mas
caracteristica es la de la onda P1, sobre los 50 ms, por lo que también se denomina P50 y
se suele generar a nivel del cortex auditivo primario, el hipocampo y las regiones
subcorticales (Grunwald et al., 2003). Ademas, este potencial coincide con la onda Pb de
los MLR (Korzyukov et al., 2007). Para N1 o N100 su latencia se encuentra en torno a
los 100 ms y se asocia con el cortex auditivo primario y secundario (Picton, 2011). La
onda P2 se presenta con una latencia de 180 ms, con varios generadores, siendo su mayor
actividad la asociada al giro de Heschl. Estos potenciales se influyen por fendmenos
atencionales que son procesados posteriormente (Tapia Toca & Lirola Delgado, 2014).

La edad produce alteraciones en los componentes de estos potenciales. Los lactantes no
presentan los componentes P1, N1y P2 tipicos de un adulto. EI componente P1 madura
entre los 7'y los 9 afios de edad, mientras que el complejo N1-P2 no alcanza su madurez
hasta los 12-14 afios (Ponton et al., 2000).

Sus aplicaciones clinicas principales son para la estimacion del umbral auditivo tanto en
nifios colaboradores que no estén dormidos, como en adultos (Tapia Toca & Lirola
Delgado, 2014). En el momento actual, hay un interés creciente en su aplicaciéon para
evaluar el efecto de la adquisicion del lenguaje tras la adaptacion de los audifonos o de
los implantes cocleares en nifios, ya que la reorganizacion cortical auditivay la plasticidad
cerebral tras el uso de estos dispositivos se refleja en estos potenciales (Tapia Toca &
Lirola Delgado, 2014). Representan un método practico para analizar la mejoria en la
comprension del lenguaje con los implantes cocleares y el entrenamiento auditivo
(Korczak et al., 2005). Ademaés, también permiten el diagndstico de las patologias
auditivas de las areas corticales, asi como de lesiones neuroldgicas centrales que afecten
a las areas que los generan.

2.2.4. Potenciales de latencia larga endogenos (PLL enddgenos)

Son los potenciales relacionados con los eventos cognitivos. Se obtienen mediante el
paradigma oddball, que consiste en presentar una secuencia de estimulos auditivos
repetitivos (frecuentes) y otros estimulos diferentes (infrecuentes), con una presentacion
aleatoria y que difieren del estimulo frecuente en alguna de sus caracteristicas (frecuencia,
intensidad, duracion, tono, etc.) (Tapia Toca & Lirola Delgado, 2014). El estimulo
frecuente supone en torno al 80-90% de los estimulos, mientras que el infrecuente aparece
en torno al 10-20%. Se puede apreciar en la Figura 2.10 como varia el registro de estos
potenciales segun el estimulo auditivo que se presenta.
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Figura 2.10. Registro de potenciales de latencia larga enddgenos y su variacion frente a los
estimulos auditivos frecuentes e infrecuentes.

En estos potenciales podemos diferenciar:

¢ MMN o potencial negativo de disparidad: Presenta una forma de onda negativa
en torno a los 150-250 ms respecto al inicio del estimulo infrecuente. Se puede
obtener con estimulos visuales, auditivos, somatosensoriales y olfatorios
(Naaténen et al., 2012). Se asocia con areas a nivel supratemporal, y en la corteza
frontal (Tapia Toca & Lirola Delgado, 2014), aunque su mecanismo
neurofisiol6gico no esta claro (Picton, 2011).

¢ Potenciales N2 y P3: N2 aparece con una latencia de 200 ms, se asocia con el
I6bulo frontal y el cortex temporal lateral, y es el de menor relevancia clinica
(Tapia Toca & Lirola Delgado, 2014). Por su parte, P3 o P300, se considera el
componente endégeno de mayor importancia clinica y se asocia con la areas
témporo-parietales.

La edad afecta a los componentes de estos potenciales. MMN en ocasiones muestra ondas
positivas en su amplitud en las primeras etapas de la vida, y en los nifios mayores va
adquiriendo una morfologia similar a los adultos. Las ondas N2 y P3 aumentan su
amplitud y disminuyen sus latencia desde los 12 meses hasta los 17 afios (Tapia Toca &
Lirola Delgado, 2014).

Por otro lado, P3 se ve alterado por factores biologicos como la somnolencia, los ritmos
circadianos, la fatiga, el ejercicio y las drogas y se asocia con procesos de identificacion
del lenguaje (Duncan et al., 2009).

Las aplicaciones clinicas de estos potenciales son principalmente el estudio de las
funciones cognitivas. El efecto beneficioso del entrenamiento auditivo en pacientes con
audifonos o implantes cocleares queda reflejado en estos potenciales. MMN permite
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estudiar de forma objetiva los mecanismos cerebrales que intervienen en el anélisis
preatencional de las caracteristicas del sonido y la capacidad para diferenciar las
modificaciones de los estimulos auditivos en la memoria auditiva reciente. En nifios con
trastornos del lenguaje como dislexia o autismo, se han registrado alteraciones en los
MMN (Tapia Toca & Lirola Delgado, 2014). P3 es sensible a enfermedades con deterioro
cognitivo como el Alzheimer, la esquizofrenia, los traumatismos cerebrales y en los
alcoholicos (Duncan et al., 2009).

2.3. Principios de exploracion neurofisioldgica de la via auditiva

El registro de potenciales evocados auditivos requiere una serie de instrumentos que
permitan hacer un adecuado registro, amplificacion y procesamiento de la sefial
neurofisioldgica registrada.

2.3.1. Equipo de registro

Para el registro de los PEA es necesario emplear un equipo (tarjeta de sonido) que envia
una sefial auditiva a través de unos auriculares al sujeto. Se registra la respuesta de forma
objetiva por un dispositivo (amplificador) que permite que un explorador (audiologo)
interprete la respuesta. El registro de los PEA se lleva a cabo en una cabina
adecuadamente insonorizada preparada para atenuar interferencias electromagnéticas,
colocando unos electrodos de superficie en distintos puntos de la cabeza del sujeto. Los
electrodos son los conductores que transmiten la corriente eléctrica desde el sujeto
explorado hasta el preamplificador del sistema de registro. Se colocan con una
configuracién determinada a nivel de la superficie craneal (habitualmente en la frente y a
nivel retroauricular) como se representa en la Figura 2.11. Varios pares de electrodos
registran la actividad de forma diferencial, actuando un electrodo adicional como tierra
para reducir las interferencias y los artefactos reduciendo la ganancia en modo comun del
amplificador diferencial (Barajas de Prat & Zenker Castro, 2013). Al colocar los
electrodos se debe medir la impedancia de contacto, que debe ser inferior a 5 kQ entre
electrodos. Para ello, antes de colocar el electrodo es preciso realizar una ligera abrasion
cuténea para eliminar la fina capa grasa que cubre el tejido superficial con la intencion de
mejorar el contacto entre el electrodo y la piel.
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Figura 2.11. Imagen de sujeto con electrodos de superficie colocados.

La sefial acUstica se transmite al sujeto mediante unos auriculares colocados en ambos
oidos. De manera simultanea, los electrodos obtienen un registro de la actividad nerviosa
evocada por el estimulo auditivo (el electroencefalograma, o EEG), el cual es amplificado
mediante un preamplificador, filtrado y convertido al dominio digital para ser procesado
por un ordenador como se puede apreciar en el esquema de la Figura 2.12 (Valderrama et
al., 2014a).
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Figura 2.12. Esquema general de un sistema de registro de PEA (Valderrama et al., 2014a).

La sefial que se obtiene tiene una magnitud pequefia y puede verse contaminada tanto por
actividad neuronal, actividad muscular e interferencias de origen electromagnético. Para
mitigar el efecto, se emplean filtros que atendan la energia en un rango de frecuencias
donde la sefial de interés no tiene energia, incrementando de este modo la calidad del
registro. La amplificacion de los registros de PEA se realiza a través de amplificadores
diferenciales. A la diferencia de potencial entre el electrodo no invertido (positivo) y el
invertido (negativo) se le aplica una determinada ganancia. A continuacion, la sefial
recibida es tratada mediante un filtro paso banda compuesto por un filtro paso alto y otro
paso bajo, atenuando asi la contaminacion de la sefial bioldgica por ruidos como las
interferencias eléctricas (Barajas de Prat & Zenker Castro, 2013). Un filtro paso alto
permite la entrada en el sistema de registros con frecuencia superior a la frecuencia fijada.
Un filtro paso bajo permite la entrada en el sistema de registros de frecuencia inferior a
la fijada. Un filtro paso banda es la combinacién de un filtro paso alto y paso bajo, y
permite el paso de una banda de frecuencias especificadas por las frecuencias de corte
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superior e inferior. El ancho de banda dependeréa del tipo de respuesta que se quiera
registrar como se muestra en la tabla 2.1.

Ancho de banda
PEATC 150-3500 Hz
MLR 10-1500 Hz
PLL 0.5-30 Hz

Tabla 2.1. Ancho de banda caracteristico para PEATC: potenciales evocados auditivos
del tronco cerebral, MLR: middle latency response y PLL: potencial de latencia larga.

El registro de las pruebas cuyos resultados se presentan en esta tesis doctoral se realizo
en una cabina de exploracion preparada para atenuar las sefiales acusticas y
electromagnéticas que pudieran interferir, ubicada en el centro CITIC (Centro de
Investigacion en Tecnologias de la Informacion y de las Comunicaciones) de la
Universidad de Granada, como se muestra en la Figura 2.13. Durante las sesiones de
evaluacion, los participantes estuvieron sentados comodamente en un sillén y se les pidio
que permanecieran lo mas inmdviles posible y evitaran realizar movimientos bruscos, asi
como que relajaran especialmente los musculos del cuello y hombros con el objetivo de
minimizar el ruido electromiogénico. El estimulo se presento utilizando auriculares de
insercion (3M E-A-RTONE 3A, 3M Company Inc., St Paul, MN). ElI EEG se registrd
usando 3 electrodos Ag/AgCl autoadhesivos desechables con pasta conductora. Tanto los
auriculares como los electrodos empleados en las sesiones de registro de esta tesis se
pueden visualizar en la Figura 2.14. Los electrodos se colocaron sobre la piel en la parte
alta de la frente (Fz, activo), en la mastoides derecha (M2, referencia — en el mismo lado
en el que se presenta el estimulo auditivo), y en la parte baja de la frente (Fpz, tierra). Las
impedancias entre los electrodos se mantuvieron por debajo de los 5 k€ en todos los
registros. La sefial de voltaje diferencial entre el electrodo activo y el de referencia fue
amplificada y se pasé por un filtro paso banda analdgico (1-3000 Hz) usando un
amplificador flexible que se visualiza en la Figura 2.15 y que esta basado en un disefio
previo (Valderrama et al., 2014a). Todos los elementos empleados en el registro de la
tesis se pueden apreciar en la Figura 2.16.
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Figura 2.13. Cabina de exploracion preparada para atenuar las sefiales acusticas y
electromagnéticas, ubicada en el centro CITIC de la Universidad de Granada.

Figura 2.14. Imagen de los auriculares de insercion (3M E-A-RTONE 3A, 3M Company Inc., St
Paul, MN) y de los electrodos de superficie empleados en el registro de la tesis junto con el
sistema de amplificacion disefiado en la Universidad de Granada.
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Figura 2.16. Equipo de registro completo empleado en esta tesis doctoral.

2.3.2. Estimulacion

2.3.2.1. Tipos de estimulos
Hay que tener en cuenta que para que el estimulo tenga una especificidad frecuencial, es
necesario que la duracion de ese estimulo sea mas larga. Sin embargo, cuanto mayor sea
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la duracién del estimulo, peor sera la sincronizacion de la respuesta neuronal. Por esto,
en estimulos con especificidad frecuencial debe lograrse un compromiso entre la duracion
de la respuesta y la especificidad frecuencial (mayor duracion del estimulo proporciona
mayor especificidad frecuencial pero reduce la sincronizacion neuronal).

Un estimulo sonoro breve que suele emplearse en el registro de PEATC es el clic (100
us), el cual consigue una despolarizacion sincrona de un elevado numero de fibras
neuronales. Los clics suponen estimulos breves que proporcionan una respuesta neuronal
muy sincronizada, lo cual deriva en ondas de los PEA estrechas y de gran amplitud, sin
embargo, puesto que presentan energia en una banda ancha de frecuencias, estos
estimulos no tienen especificidad frecuencial.

También se pueden emplear como estimulo el chirp, que consiste en un estimulo en el
que la frecuencia del estimulo disminuye con el tiempo con la idea de compensar el
retardo de la membrana basilar. Esto permite que una porcion elevada de la coclea se
active de manera sincronizada, proporcionando una respuesta neuronal de mayor
amplitud.

Por otro lado, se pueden utilizar otros estimulos que presentan especificidad frecuencial.
Se usan para estudiar frecuencias que no se pueden explorar mediante clics y existen
diferentes tipos:

Pip: Estimulos sinusoidales breves pasados por filtros paso banda.

Burst: Iguales a los pip pero de mayor duracion.

Plops: Impulsos centrados en 1 KHz con envolvente gaussiana.

Tonos modulados en amplitud y frecuencia.

Tone bursts: Suelen durar unos 10-12 ms, y consisten en un tono enventanado por
una ventana de Hanning. Estos estimulos tienen mayor especificidad frecuencial,
pero al ser de mayor duracién, no evocan una respuesta neuronal tan sincronizada
como los clics, y el resultado es gque las ondas que se observan son mas anchas y
de menor amplitud.

* & & o o

Ademas, pueden emplearse silabas y palabras, pero estas técnicas ain no se han
generalizado en la practica clinica aunque estén comercializadas (Garcia-Valdecasas
Bernal & Martinez Martinez, 2020).

2.3.2.2. Intensidad del estimulo
Se mide en decibelios (dB). EI numero de decibelios se denota en base a un valor de
referencia. Son utilizados diferentes niveles de referencia para medir la intensidad, como:

¢ Nivel de presion acustica (SPL, del inglés sound pressure level). La intensidad de
referencias son los 0 dB SPL, la cual equivale a 20 uPa (microPascales).

¢ Nivel de audicion normal (dB nHL). Considera como referencia (0 dB nHL) el
nivel audicién normal de un adulto joven, el cual se obtiene promediando el
umbral estimado en un conjunto moderado de sujetos normoyentes (entre 10-15
sujetos).

2.3.2.3. Tasa de estimulacion
La tasa de estimulacion es el nimero de estimulos que aplicamos en un tiempo
determinado. Puede clasificarse en dos categorias:
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1. Periddica (convencional): Los estimulos se presentan con un intervalo
interestimulo (ISI por sus siglas en inglés, Inter Stimulus Interval) constante,
superior a la ventana de registro de los potenciales que se deseen registrar con la
intencion de evitar solapamiento de respuestas. Para evocar respuestas de latencia
corta podemos utilizar altas tasas de estimulacion, asi podremos evocar mas
respuestas neuronales mas veces en menor tiempo y obtener asi, estimaciones de
respuesta de mayor calidad. EI limite lo marca la duracion de la respuesta
explorada, de tal modo que no debemos dar dos estimulos tan préximos que la
respuesta generada y registrada por un estimulo se contamine con la respuesta que
genera el siguiente estimulo. Esto podemos evitarlo facilmente al manejar un
tiempo de seguridad en el que el siguiente estimulo no contamine la respuesta del
primer estimulo (Garcia-Valdecasas Bernal & Martinez Martinez, 2020). Si
queremos registrar a la maxima tasa de estimulacion posible sin que exista
solapamiento de respuestas, para un PEATC el periodo de estimulacion deberia
ser como minimo de 10 ms, que corresponde con la duracién estandar de una sefial
de PEATC, por lo que se podrian aplicar un maximo de 100 estimulos por segundo
0 Hz, mientras que para MLR la méxima tasa de estimulacion es 10 Hz.

2. Aleatorizado: El ISI varia de manera aleatorizada entre un ISI minimo y un ISI
méaximo. Este método permite utilizar ISIs inferiores a la ventana de registro, en
donde hay solapamiento de respuestas, y utilizar técnicas de deconvolucion para
obtener el PEA (Valderrama et al., 2012).

2.3.3. Procesamiento para la obtencion de la respuesta evocada

Esta seccion presenta tres técnicas de procesado que permiten el registro de PEA:

¢ Promediacién (convencional): Este técnica de registro consiste en promediar los
segmentos del electroencefalograma donde se encuentran las respuestas evocadas
a una serie de estimulos. Con este proceso, se asume que la respuesta neuronal no
se modifica en el tiempo (es decir, que cada estimulo evoca respuestas neuronales
con la misma morfologia), y por tanto, el hecho de promediar un nimero elevado
de respuestas hace que el ruido (el cual se modela como un proceso aleatorio)
disminuya, aumentando de este modo la calidad de la sefial la cual se mide en
términos de relacion sefial-ruido (SNR por sus siglas en inglés, signal-to-noise
ratio) (Garcia-Valdecasas Bernal & Martinez Martinez, 2020). Es el registro que
se emplea en la practica clinica habitual para la obtencion de PEA.

¢ Deconvolucion: Las técnicas de deconvolucion se proponen para el registro de
PEA cuando las respuestas individuales se encuentran solapadas (de la Torre et
al., 2019). El registro de respuestas evocadas a alta tasa de estimulacion es til
para investigar mecanismos de adaptacién y para comprender cdmo se comporta
el sistema auditivo frente a estimulos complejos como la voz natural (Gillespie &
Muller, 2009; Thornton & Coleman, 1975), especialmente porgue en una audicion
normal, los estimulos no se presentan de forma aislada. Debido al periodo
refractario neuronal (tras una despolarizacion neuronal existe un periodo
refractario durante el cual la neurona no puede volver a despolarizarse), la
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presentacion de dos estimulos consecutivos provocara que la neurona no esté aun
preparada para despolarizarse y el segundo estimulo no genere ninguna respuesta.
Es por esto por lo que al aumentar la tasa de estimulacion, la morfologia de los
PEA varia, fendbmeno que se conoce como adaptacion neuronal (Gillespie &
Muller, 2009; Thornton & Coleman, 1975). Las neuronas responsables de los
potenciales evocados de latencia corta poseen unos periodos refractarios
relativamente cortos. Por el contrario, los de latencia larga necesitan largos
periodos refractarios y por tanto el periodo de estimulacion debe ser mayor
(Garcia-Valdecasas Bernal & Martinez Martinez, 2020).

Existen diferentes técnicas que permiten el registro de PEA a alta tasa de
estimulacion. Estas técnicas tienen en comdn que el ISI no es constante. Una de
estas técnicas es RSA (del inglés, randomized stimulation and averaging) que
permite un disefio flexible de la distribucion del ISI (Valderrama et al., 2012).
RSA, sin embargo no es una deconvolucién. Se usa de forma eficiente para el
registro de potenciales cuando el jitter (diferencia entre el ISI méximo y el ISI
minimo) de la secuencia de estimulacion es mayor que el periodo de los
componentes del potencial evocado. La técnica de RSA consiste en una
promediacion de las respuestas auditivas, que se corresponden con una réfaga de
pulsos de estimulacion, en los que el ISI varia de forma aleatoria de acuerdo con
una distribucién de probabilidad predefinida. Esta técnica incluye un proceso de
blangueo digital y un promediado que no es uniforme para minimizar el efecto de
los artefactos de estimulacion en las respuestas solapadas. Este blanqueo digital
consiste en considerar como nulos los valores de las muestras del EEG en los que
aparece el artefacto de estimulacion (Valderrama et al., 2012), como se aprecia en
la Figura 2.17. Esta técnica de RSA se ha empleado en el capitulo 3 de esta tesis,
en donde no existe un solapamiento de respuestas, lo cual garantiza un uso
efectivo de RSA (Martinez et al., 2022).

Sin embargo, aunque RSA permite registrar los PEA cuando las respuestas estan
solapadas, Valderrama et al. (2014b) demostraron que la respuesta se afectaba por
la distorsion dependiente de la distribucion del ISI. Especificamente, una
distribucion estrecha del ISI produce una fuerte distorsion de la respuesta
registrada (Valderrama et al., 2014c). Por ello, se propuso una version iterativa de
RSA denominada IRSA, para disminuir la distorsion de la respuesta y aumentar
el nivel de precision del registro. Este sistema mantiene las ventajas de RSA
pudiendo utilizar distribuciones de jitter notablemente mas estrechas. IRSA es un
método iterativo que tiende a ser una deconvolucion como se demuestra en
Valderrama et al., (2016). En la Figura 2.18 se muestra el modelo que representa
el registro de potenciales evocados auditivos donde s(n) representa la secuencia
de estimulaciéon e y(n) el EEG registrado con los electrodos. El potencial evocado
gue queremos estimar viene representado con la variable x(n). El instante temporal
de las sefiales muestreadas corresponde a la variable n. La expresion matematica
que engloba las distintas variables es:

y(n)= s(n)* x(n)+ no(n)
donde * representa la convolucion y n las distintas fuentes de ruido presentes en

el procedimiento del registro. Conociendo s(n) e y(n) podemos estimar el
potencial evocado x(n) mediante distintas técnicas de deconvolucién como IRSA
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(Valderrama et al., 2016; Valderrama, de la Torre, et al., 2014), MLS (maximum
length secuences) (Eysholdt and Schreiner, 1982), QSD (quasiperiodic sequence
deconvolution) (Jewett et al.,, 2004), CLAD (continuous loop averaging
deconvolution) (Ozdamar et al., 2003a; Ozdamar et al., 2003b; Delgado and
Ozdamar, 2004; Ozdamar and Bohorquez, 2006) y el método LS (least-squares)
(Bardy et al., 2014).
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Figura 2.17. Imagen de la estimacion de un PEATC basado en RSA. En A se visualiza la
sefial de estimulo RSA con un ISl entre 8-12. En B se muestra la sefial de sincronizacion
s(n). En C se observa el EEG obtenido sin modificaciones, y(n). En D se ve el efecto del
blanqueo digital b(n)-y(n), en el que desaparecen los artefactos de estimulacién. En E se
presenta la estimacion del PEATC x(j). (Valderrama et al. 2012).

Estimulo EEG
s (n) y (n)

Figura 2.18. Diagrama sobre la formulacion matematica del registro de PEA,
siendo s(n) el estimulo aplicado, x(n) el PEA que queremos conocer e y(n) el EEG
gue obtenemos.

Un inconveniente de IRSA es que supone una gran carga computacional (se
emplea una gran cantidad de tiempo en obtener los registros mediante el
procesamiento de los datos con ordenador). Por ello, de la Torre et al. (2019)
desarrollaron una formulacion matricial de IRSA. Esta nueva forma de
obtencion de los registros permite el uso practico de IRSA para muchas
aplicaciones clinicas y de investigacion ya que permite la deconvolucion de
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sefiales solapadas practicamente en tiempo real. Esta Gltima forma de registro se
ha empleado en el capitulo 4 de esta tesis doctoral, en el que existen dos
secuencias de estimulacion (modelo matematico multirrespuesta) (Valderrama et
al., 2016).

Filtrado dependiente de la latencia y representacion en escala logaritmica: Los
diferentes tipos de PEA (PEATC, MLR, PLL) se caracterizan por cubrir un rango
de latencia especifica y una banda de frecuencia. Por ello, cada uno se suele
registrar de forma separada usando distintos filtros. de la Torre et al. (2020)
proponen un procedimiento que proporciona un filtro dependiente de la latencia.
De ese modo, cada componente de los PEA se filtra adecuadamente de acuerdo a
su latencia, lo cual permite que la via auditiva se represente de forma completa
desde la corteza a la céclea. Esta representacion compacta de la respuesta
completa facilita un andlisis integral de los potenciales evocados a lo largo de toda
la via auditiva y aporta una nueva perspectiva para el disefio de los experimentos
con PEA como se aprecia en la Figura 2.19. Ademas, el registro se representa en
escala logaritmica en el eje del tiempo, esto quiere decir que el tiempo se
representa como 10°, 10%, 102 ms, etc., de este modo se puede visualizar un mayor
rango de tiempo de registro en la grafica. Este procedimiento se ha empleado en
el capitulo 4 de esta tesis doctoral.
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Figura 2.19. Efecto del filtrado dependiente de latencia (derecha) observando una disminucién
significativa del ruido en el registro procesado con esta técnica (izquierda) (de la Torre et al.

2020).
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Capitulo 3.

Potenciales evocados auditivos del
tronco cerebral obtenidos con
estimulacidn aleatorizada en
Intensidad

3.1. Introduccion

Los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC) son un tipo de potencial
evocado ampliamente usado en un gran namero de aplicaciones clinicas (Burkard and
Don, 2007). Los PEATC son evocados por secuencias de estimulos periédicos como clics
0 tonos enventanados presentados a un nivel determinado (Ferm et al.; 2013, Stevens et
al. 2013; Sturzebecher et al. 2001), y es una practica habitual dejar de presentar estimulos
auditivos cuando un audiélogo o un clinico con experiencia determinan que la respuesta

neural se presenta en forma de la onda promediada (Hall, 2007; Sininger, 2007).

Generalmente los audiélogos utilizan tres estrategias para detectar la respuesta neuronal

de forma subjetiva (visual):

¢ Deteccion de la actividad neuronal sobre una respuesta PEATC: Se apoya en la

experiencia del examinador para identificar las componentes de la respuesta en
funcién de la similitud de las amplitudes y latencias de los picos con la forma de
onda esperada.

Replicacion de respuesta: En la que el examinador evalla si las componentes de
PEATC obtenidas a partir de la mitad de las respuestas evocadas disponibles son
lo suficientemente replicables en el tiempo y en magnitud (una mayor replicacion
de las ondas indicaria mayor confianza en que la respuesta se asocia con la
presencia de actividad neural, es decir con una respuesta bioldgica).

Seguimiento de la respuesta: Las principales componentes de los PEATC se
pueden identificar observando los cambios esperados en la morfologia de la
respuesta en funcion de un parametro de estimulacion, por ejemplo, la amplitud
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disminuye y las latencias incrementan cuando la intensidad de estimulo disminuye
(Elberling and Don, 2007).

La identificacion de las componentes de los PEATC en funcion del nivel de estimulo
puede ser de interés para determinar visualmente la presencia de respuesta
neurofisioldgica en situaciones complejas, donde la morfologia de los PEATC es
diferente de los patrones establecidos. Posibles ejemplos de estas situaciones complejas
son en individuos con hipoacusia (en los que las ondas del PEATC tienen latencias
retrasadas y menor amplitud) (Hall, 2007; Sininger, 2007); en personas con alteraciones
del sistema nervioso central, incluyendo el neurinoma del acustico (donde los PEATC
presenta un incremento del intervalo entre las ondas 1-V comparado con la normalidad)
(Naito et al., 1999) y las alteraciones incluidas dentro del espectro de la neuropatia
auditiva (tienen microfénicos cocleares presentes pero los PEATC estadn ausentes o
alterados de forma severa) (Hood, 2007); o cuando los PEATC se producen como
respuesta a un estimulo eléctrico (en los que los PEATC estan muy distorsionados por el
artefacto eléctrico y la latencia de sus componentes es menor) (Hey et al., 2007).

El principal inconveniente de la practica actual es que tanto clinicos como audi6logos
experimentados necesitan esperar hasta tener disponibles varias sefiales de PEATC antes
de poder beneficiarse de la estrategia de seguimiento de respuesta, lo que conlleva un
incremento en el tiempo de la realizacion de pruebas y en ocasiones, en un retraso en el
diagndstico y tratamiento de la hipoacusia, sobre todo en nifios.

Por este motivo, este estudio tiene como objetivo investigar el valor de la estimulacion
aleatorizada en intensidad (RSL, por sus siglas en inglés randomised stimulation level),
una nueva forma de estimulacién que permite visualizar de forma simultanea las ondas
de PEATC obtenidas mediante diferentes intensidades desde el inicio de la prueba, lo cual
proporciona una visualizacién mas rapida de todo el proceso de registro de PEATC.

Las ventajas de la evaluacion simultanea de varias intensidades han sido discutidas en
estudios previos que han utilizado estimulos encadenados (Hamill et al., 1991, 1992), una
técnica que usa rafagas de clics presentados tanto con una intensidad ascendente como
descendente a una tasa de presentacion del estimulo periddica. Hamill et al. (1991, 1992)
demostraron que este tipo de presentacion facilitaba la identificacion visual de las
componentes y aceleraba la estimacion del umbral auditivo. Mientras que el modelo de
estimulacion propuesto en este estudio presenta algunas similitudes con la técnica del
estimulo encadenado, se diferencian en que en el modelo RSL, tanto la intensidad de
presentacion del estimulo como la tasa de presentacion del estimulo son aleatorias.

El presente estudio ademas, evalta el nivel de confort auditivo que proporciona la
estrategia de estimulacion propuesta en relacion a la estimulacion convencional. El
confort auditivo es una variable critica para el éxito de la exploracién audioldgica,
especialmente en recién nacidos y nifios, ya que la incomodidad auditiva que
experimentan estos pacientes durante la realizacion de las pruebas puede impedir que
permanezcan tranquilos e inmoviles durante la exploracion (Diefendorf, 2014). En la
mayoria de los casos, el estimulo auditivo se considera desagradable cuando se presentan
cambios bruscos de sonido (por ejemplo, la presentacion repentina de un sonido de alta
intensidad) (Pitchforth, 2010); sin embargo, la presentacion continua de un estimulo
auditivo concreto con un determinado patrén es facil de inhibir debido a dos mecanismos:
la adaptacion neural, que consiste en un descenso en el patron de actividad neuroldgica
cuando se presenta el estimulo de forma continua (Thornton and Coleman, 1975;
Gillepsie and Muller, 2009); y la habituacidn, un proceso cognitivo asociado con la
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atencion selectiva que permite inhibir los estimulos que no son imprescindibles mediante
la disminucion de la respuesta a estimulos después de que ese estimulo se presente de
manera prolongada (Rankin et al., 2009; Thompson, 2009). Dado que la forma de
presentacion del estimulo auditivo propuesta en este estudio consiste en un Unico patron
de estimulacion repetido durante toda la sesion de evaluacion, se hipotetiza que este
estimulo auditivo serda mas facil de inhibir, y que la poblacion general reportara un mayor
nivel de confort auditivo durante la prueba con este modelo de estimulacion.

3.2. Materiales y métodos

3.2.1 Participantes

Para este estudio se han incluido 11 sujetos voluntarios adultos en edades tempranas (8
mujeres, 25-29 afios) sin hipoacusia ni antecedentes de alteraciones auditivas.

3.2.2. Estimulo auditivo

El estimulo auditivo ha consistido en clics de rarefaccion de 100 ps presentados con un
intervalo entre estimulos (ISI, por sus siglas en inglés inter-stimulus interval) que varia
de forma aleatoria entre [38 - 48] ms siguiendo una distribucion de probabilidad uniforme,
lo que supone una tasa de estimulacion promedia de 23.26 estimulos por segundo. El
estimulo fue presentado de forma monoaural en el oido derecho utilizando auriculares de
insercion (3M E-A-RTONE 3A, 3M Company Inc., St Paul, MN). El estimulo se presentd
en cuatro niveles de estimulacion: 80-60-40-20 dB por encima del umbral de audicién
normal (i.e. nHL, por sus siglas en inglés normal hearing level). El valor de 0 dB nHL de
referencia fue estimado a partir de la media de los umbrales de audicién de 10 adultos (5
mujeres, 23-38 afios) sin historia de ninguna alteracion auditiva, y mediante una
audiometria con umbrales obtenidos por tonos puros iguales o menores a 10 dB entre 0.5-
8 kHz de frecuencia en ambos oidos. El tiempo de registro dedicado a cada nivel de
intensidad se increment6 conforme la intensidad disminuia para compensar la pérdida de
calidad de la sefial, medida en términos de la relacion sefial-ruido (SNR, por sus siglas en
inglés signal-to-noise ratio) debido a la menor amplitud de las componentes evocados
con los estimulos de menor intensidad, siendo de 153.6 s (unos 3500 estimulos) a 80 dB
nHL, 211.2 s (unos 4900 estimulos) a 60 dB nHL, 268.8 s (unos 6250 estimulos) a 40 dB
nHL, y 326.4 s (unos 7600 estimulos) a 20 dB nHL. Se utilizaron 2 modelos de
estimulacion, ambos con un tiempo total de registro de 16 minutos:

¢ Estimulacién convencional: Los cuatros niveles de estimulacidn se presentaron de
forma secuencial de forma descendente, es decir, 80 dB nHL seguido de 60 dB
nHL, 40 dB nHL y 20 dB nHL. Esta forma de estimulacion es equivalente a la
empleada en la préctica clinica actualmente para obtener PEATC.

¢ Estimulacion aleatorizada en intensidad (RSL): Los estimulos de los 4 niveles de
estimulacién (sobre 22.250 estimulos en total) se intercalaron para formar una
sefial de estimulacion unica en la que el nivel de estimulacion estaba aleatorizado.
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3.2.3. Adquisicion del EEG

La adquisicion de los datos del electroencefalograma (EEG) tuvo lugar en la Universidad
de Granada, en una cabina de exploracién preparada para atenuar las sefiales acusticas y
electromagnéticas que pudieran interferir. Durante la sesion de evaluacion, los
participantes estuvieron sentados comodamente en un sillon y se les pidid que evitaran
realizar movimientos bruscos, asi como que dejaran los masculos de su cuello y hombros
relajados para minimizar el ruido electro-miogénico. EI EEG se registr6 usando 3
electrodos autoadhesivos Ag/AgCl desechables con pasta conductora. Estos electrodos se
colocaron sobre la piel en la parte alta de la frente (Fz, activo), en la mastoides derecha
(M2, referencia) en el mismo lado en el que se presenta el estimulo auditivo, y en la parte
baja de la frente (Fpz, tierra). Las impedancias entre los electrodos se mantuvieron por
debajo de los 5 k€ en todos los registros. La sefal de voltaje diferencial entre el electrodo
activo y el de referencia fue amplificada y se pasé por un filtro paso banda (100-3000 Hz)
usando un amplificador flexible basado en un disefio previo (Valderrama et al., 2014a),
muestreado a 20 kHz y grabado usando 16 bits/muestra.

3.2.4. Analisis de los datos

El procesamiento de los datos se llevd cabo mediante programas desarrollados en
MATLAB (The Mathworks, Inc., Natick, MA). Las sefiales de PEATC se obtuvieron
para cada prueba mediante un filtrado digital del EEG (filtro Butterworth de cuarto orden,
[100-3000] Hz), dividiendo el EEG filtrado en segmentos de 40 ms, rechazando el 25%
de los segmentos con mayor energia, siendo esta determinada por su valor RMS (por sus
siglas en inglés, root mean square), y realizando un promedio de los segmentos
aceptados. El tiempo de retardo correspondiente al tubo de plastico de los auriculares de
insercion y el retraso de los filtros analdgicos y digitales fue compensado.

La morfologia de las ondas obtenidas en los PEATC fue caracterizada de acuerdo con la
amplitud y a la latencia de las ondas I, Il y V. La amplitud y la latencia de las
componentes de los PEATC fueron medidos mediante un script de MATLAB en el cual
se presentaban los cuatro PEATC obtenidos en los diferentes niveles por cada sujeto y
por cada modelo de estimulacion (convencional o RSL). El orden de presentacién fue
aleatorizado, y la informacidon del sujeto y el modelo de estimulacién no se presentd al
evaluador para evitar cualquier posible sesgo subjetivo. Un evaluador experimentado
marcé los picos y los valles de las ondas I, 111 y V que pudieran ser identificadas. Las
amplitudes se midieron como una diferencia de voltaje entre el pico y el valle posterior
de la onda; y las latencias se midieron como la diferencia de tiempo desde el inicio de la
presentacion del estimulo hasta el pico de la onda.

La calidad de las ondas de PEATC obtenidas con el modelo de estimulacion convencional
y RSL se compar6 de acuerdo con su SNR, estimado como la diferencia en decibelios
entre la varianza de la onda de PEATC en el intervalo de 1 a 11 ms de latencia y la
varianza del ruido. La varianza del ruido se midié como la sefial resultante de la
semidiferencia (i.e. la mitad del valor resultante de la diferencia) entre las dos ondas
obtenidas con las dos mitades de las respuestas disponibles, de acuerdo con el método
propuesto por Schimmel (1967). El valor de SNR se obtuvo por individuo y método de
estimulacion mediante la realizacién de la media de los SNR de los 4 niveles de
estimulacion en escala lineal, y después convirtiendo la puntuacion media a decibelios.
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3.2.5. Encuesta de confort auditivo

Doscientos treinta y ocho adultos participaron de manera voluntaria en una encuesta
online en la que se preguntd sobre su preferencia acerca del confort auditivo entre el
modelo convencional y el modelo RSL. En esta encuesta, los participantes escucharon
los dos modelos de estimulacion durante un breve periodo de tiempo (en torno a 1 minuto)
y se les pidi6 que indicaran su preferencia en una escala de 1 a 5 (siendo 1 “Claramente
modelo convencional”, 2 “Modelo convencional”, 3 “Indeciso”, 4 “Modelo RSL” y 5
“Claramente modelo RSL”), considerando que la duracién tipica de estos modelos de
estimulacion es de unos 20 minutos. En esta encuesta, RSL se compar6 con el modelo
convencional tanto en su presentacion ascendente como descendente. Antes de marcar su
preferencia, los participantes tuvieron que ajustar el nivel de sus dispositivos de manera
que una secuencia de 20 dB nHL de clics apenas pudiera ser percibida y que 3 digitos
presentados a 20 dB nHL pudieran ser entendidos, en un intento de unificar la intensidad
de presentacion entre los participantes y que pudieran tener una representacion apropiada
y real de la experiencia auditiva. Esta encuesta online se presenta como material
suplementario en la seccion 1 del Apéndice A, en el que las diferentes técnicas de
estimulacion pueden ser escuchadas.

3.2.6. Encuesta de estimacién de la respuesta neuronal

Catorce audiologos experimentados participaron en una encuesta online disefiada para
evaluar si preferian la estimulacion convencional o la estimulacion con RSL en funcién
de su facilidad y el tiempo requerido para detectar la respuesta neuronal. La encuesta
incluia un video que recreaba lo que el audidlogo veria en tiempo real simultdneamente
tanto en el modelo convencional como en RSL para los 11 pacientes a los que se les
realizo la prueba. Estos videos fueron presentados con el modelo convencional tanto de
forma ascendente como descendente, y fueron acelerados en un factor de 10, de manera
que 360 segundos de grabacion en tiempo real se presentaron como 36 segundos en la
estimulacion. Esta encuesta online se presenta como material suplementario en la seccién
2 del Apéndice A.
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3.3. Resultados

3.3.1. Morfologia de los PEATC
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Figura 3.1. Respuestas individuales de PEATC obtenidas con el modelo convencional y con RSL
a diferentes niveles de estimulacion. Las ondas I, I11 y V estan marcadas en los trazos de PEATC
a 80 dB nHL obtenidos con RSL en los tres primeros sujetos.

La Figura 3.1 muestra las sefiales de PEATC obtenidas mediante el modelo convencional
y RSL en los diferentes niveles de estimulacién de cada individuo. Esta figura muestra la
disminucion de amplitud y el incremento de latencia esperada conforme disminuye el
nivel de intensidad del estimulo. La inspeccion visual de estas figuras también permite
comprobar que la morfologia de las ondas obtenidas con los dos modelos de estimulacién
es similar, con la Unica excepcién del sujeto 9, donde se visualiza una gran componente
de la respuesta del musculo post auricular (PAMR, por sus siglas en inglés, post-auricular
muscle response) en el modelo convencional a 80 dB nHL y que esta ausente en el modelo
RSL. Pequefias diferencias se pueden observar en los sujetos 3, 4 y 7 en las latencias de
10-12 ms en los niveles de estimulacion elevados.

56



3. POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DEL TRONCO
CEREBRAL OBTENIDOS CON ESTIMULACION ALEATORIZADA
EN INTENSIDAD

Latencias (ms) Amplitudes (LV)
Convencional RSL Convencional RSL
H c H c U c U c
80dB | 167 | 0.18 | 160 | 0.13 | 0.36 | 0.13 | 0.38 | 0.12
onda | 60dB | 208 | 0.36 | 2.16 | 046 | 0.14 | 0.07 | 0.14 | 0.08
40dB | 3.06 | 0.38 | 3.06 | 043 | 0.07 | 0.04 | 0.05 | 0.03
20dB | 3.85 | 0.36 | 3.47 | 0.78 | 0.08 | 0.02 | 0.05 | 0.02
80dB | 3.85 | 0.17 | 3.84 | 0.17 | 040 | 0.13 | 0.42 | 0.16
Onda 60dB | 421 | 031 | 418 | 0.30 | 0.17 | 0.09 | 0.17 | 0.08
I 40dB | 503 | 044 | 497 | 052 | 0.08 | 0.05 | 0.07 | 0.05
20dB | 590 | 043 | 563 | 061 | 0.07 | 0.04 | 0.04 | 0.03
80dB | 578 | 019 | 571 | 021 | 034 | 0.11 | 033 | 0.10
onda vV 60dB | 6.01 | 0.22 | 6.02 | 0.26 | 0.22 | 0.07 | 0.21 | 0.06
40dB | 6.64 | 035 | 6.75 | 042 | 0.14 | 0.06 | 0.14 | 0.05
20dB | 7.71 | 046 | 783 | 047 | 0.12 | 0.05 | 0.11 | 0.04

Tabla 3.1. Media () y desviacion estandar (o) de la latencia (ms) y la amplitud (uV) de las ondas
I, 'y V parael modelo convencional y el de estimulacién aleatorizada (RSL) a diferentes niveles
de estimulacion (dB nHL).

SNR - RSL SNR - Convencional Mejora

Sujeto 1 14.39 dB 16.08 dB -1.69 dB
Sujeto 2 11.40 dB 9.13dB 2.27 dB
Sujeto 3 5.84 dB 9.76 dB -3.91dB
Sujeto 4 7.56 dB 8.37 dB -0.80 dB
Sujeto 5 14.74 dB 9.81dB 4.94 dB
Sujeto 6 8.72 dB 10.02 dB -1.30 dB
Sujeto 7 8.21 dB 6.12 dB 2.09 dB
Sujeto 8 11.99 dB 8.07 dB 3.92 dB
Sujeto 9 16.61 dB 9.59dB 7.02 dB
Sujeto 10 15.87 dB 12.20 dB 3.67dB
Sujeto 11 18.85 dB 12.67 dB 6.18 dB
Media 13.93dB 11.03dB 2.90 dB
80 dB nHL 17.48 dB 13.59 dB 3.90 dB
60 dB nHL 13.17 dB 10.94 dB 2.24 dB
40 dB nHL 10.98 dB 8.50 dB 2.48 dB
20 dB nHL 9.77 dB 9.22 dB 0.55dB
Media 13.93dB 11.03dB 2.90dB

Tabla 3.2. Calidad de la forma de la onda medida como la relacion ruido-sefial (SNR) en el
modelo convencional y en el estimulacién aleatorizada (RSL). Las filas de la 2 a la 13 muestran
la media de los valores de SNR obtenidos entre los diferentes niveles de estimulacién para cada
participante; y las filas 14 a la 18 muestran la media de los valores de SNR en diferentes niveles,
de media entre los dierentes participantes. Los datos sin procesar de esta tabla se pueden
encontrar en el material suplementario (Apéndice A seccion 3).
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La Tabla 3.1 presenta la media y la desviacion estandar de la amplitud y la latencia de las
ondas I, Il y V. Las tres ondas se pueden identificar en todos los individuos y en todos
los niveles de intensidad. Las amplitudes y las latencias son consistentes con la literatura
previa (Chalak et al., 2013). El analisis de varianza (ANOVA, por sus siglas en inglés
analysis of variance) bidireccional no muestra diferencias estadisticamente significativas
(p>0.05) entre los dos modelos de estimulaciéon tanto para las latencias como las
amplitudes de las ondas.

La Tabla 3.2 compara la calidad de las ondas de PEATC obtenidas con el modelo
convencional y RSL conforme a la SNR de cada participante (filas 2 a 13) y entre niveles
de estimulacion (filas 14 a 18). Esta tabla muestra que, en promedio, la calidad de las
ondas de PEATC con RSL es 2.9 dB mayor que las obtenidas con el modelo
convencional, aunque la significancia estadistica de este resultado sea débil (p=0.084),
probablemente debido al tamafio de la muestra o a la alta variabilidad inter sujeto. Esta
tabla también refleja que la mejora de SNR no es uniforme entre los participantes, con la
mayor mejoria asociada en el participante con el reflejo del musculo post auricular en el
modelo convencional (sujeto 9). Si consideramos al sujeto 9 como un caso anémalo, su
exclusion del anélisis SNR nos da como resultado una media de SNR de +13.54 dB en
RSL y +11.15 dB en el modelo convencional, de manera que la mejora se reduce a 2.39
dB (p=0.29).

La Gltima fila de la Tabla 3.2 muestra que el SNR no es uniforme entre los niveles de
estimulacion. Mediante un modelo de regresion lineal de SNR en funcion del nivel de
estimulacion se muestra una asociacion positiva y estadisticamente significativa entre las
dos variables en los dos metodos: RSL [r=0.52, y-intercept=-3.84+1.89,
pendiente=0.1340.03, p-valor=3-10*], convencional [r=0.39, y-intercept=5.45+1.46,
pendiente=0.070 +0.027, p-valor=9.6-10"]. Esta tendencia se debe a que la amplitud de
las componentes del PEATC aumenta conforme se incrementa el nivel de estimulacion
(Burkard and Don, 2007). Finalmente, la ultima fila de la Tabla 3.2 también muestra que
la mejora de SNR incrementa con el nivel de estimulacion. Esto es consistente con el
incremento de la pendiente observado en el analisis de regresion de los datos de RSL
respecto al modelo convencional (aunque la diferencia no sea significativa, p=0.156,
probablemente debido a la alta variabilidad inter sujeto). Un estudio basado en el test t-
Student pareado comparando la SNR de ambos modelos separando por niveles de
estimulacion aportd valores de p de 0.056, 0.50, 0.29 y 0.86 para niveles de estimulacién
de 80, 60, 40 y 20 dB nHL respectivamente, mostrando que la mejora se encuentra
cercana a la significancia estadistica (a pesar del pequefio niumero de observaciones) s6lo
en el nivel mas alto de estimulacion. Los datos de SNR en cada sujeto y el nivel de
estimulacion se presenta como material suplementario en el Apéndice A (seccién 3).

58



3. POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DEL TRONCO
CEREBRAL OBTENIDOS CON ESTIMULACION ALEATORIZADA
EN INTENSIDAD

3.3.2. Representacion integral de la sesidn de exploracién
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Figura 3.2. Capturas de pantalla del video que recrea el proceso de registro de PEATC para el
sujeto 1 usando el modelo RSL (columna izquierda) y el modelo convencional (columna derecha)
en diferentes intervalos de tiempo, cuando el modelo convencional se presenta de forma
descendente. EI nimero de segmentos promediados por registro de PEATC se presenta entre
paréntesis. Las capturas de pantalla para el resto de sujetos con el modelo convencional
realizado mediante presentacion ascendente y descendente de los niveles de estimulacion se
encuentra en el material suplementario en la seccion 3 del Apéndice A.
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El tiempo que el modelo de RSL o el convencional requiere para proporcionar una
representacion integral de las ondas de PEATC puede ser valorado de forma subjetiva
mediante una serie de videos que recrean el registro de las sefiales de PEATC con los dos
modelos de estimulacion. A pesar de que la duracion total de la prueba de PEATC fue de
960 segundos por cada modelo, para optimizar la comparacion visual entre estos dos
métodos, los videos recrean los registros de PEATC obtenidos durante los primeros 90
segundos en cada nivel de intensidad en el modelo convencional (360 segundos en total),
usando un numero de estimulos igual a RSL para una comparacion justa entre los dos
métodos. Estos videos fueron presentados con el modelo convencional tanto de forma
ascendente como descendente, y fueron acelerados en un factor de 10, de manera que 360
segundos de grabacion en tiempo real se presentaron como 36 segundos en la
estimulacion. Estos videos estan disponibles en el material suplementario (Apéndice A,
seccién 2).

La Figura 3.2 muestra una serie de capturas de video en el que se recrea el registro de
PEATC con el modelo de RSL (columna izquierda) y con el modelo convencional
(columna derecha) para un individuo del estudio (sujeto 1) en diferentes intervalos de
tiempo, con el modelo convencional presentado con los estimulos de forma descendente.
Capturas de video similares del resto de los participantes con el modelo convencional
tanto con presentacion de estimulos ascendentes como descendentes se pueden ver en el
Apéndice A, seccion 4. Las lineas azules muestran la sefial promediada utilizando todas
las respuestas disponibles, mientras que las lineas naranjas muestran las sefiales
promediadas utilizando las dos mitades de las respuestas disponibles. Estas figuras
muestran que el acceso temprano a todos los trazos de los PEATC registrados mediante
RSL proporciona una representacion integral mas rapida de las componentes de los
PEATC obtenidos en la prueba. Por ejemplo, la Figura 3.2 muestra que después de 180
segundos de prueba (tercera fila), las componentes de los PEATC pueden ser visualmente
identificados en todos los niveles con el modelo de RSL, pero en ese tiempo, solo los
PEATC de 80 y 60 dB nHL se han registrado con el modelo convencional. Cuando la
técnica convencional es presentada mediante la estimulacién ascendente (ver Figura 3.3),
los PEATC obtenidos después de 180 segundos de prueba presentan una oscilacion de 6-
9 ms en la latencia a 20 y 40 dB nHL lo cual, presentado sin los niveles de estimulacion
a mayor intensidad, podria originar dudas a la hora de determinar los componentes de los
PEATC. Sin embargo, el acceso temprano a los trazos de los PEATC de la prueba
obtenidos con RSL permite la identificacion visual de las ondas de los PEATC a través
de la estrategia de busqueda de respuesta, lo que incrementa la certeza de la existencia de
esas ondas y de la deteccidn de la respuesta neurofisioldgica.
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3.3.3. Confort auditivo

Encuesta - Confort auditivo (N=238)
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Figura 3.4. Preferencia de confort auditivo entre el modelo convencional y el de estimulacion
aleatorizada (RSL) reportada por 238 adultos, con el modelo convencional presentado tanto de
forma ascendente como descendente.

La Figura 3.4 presenta los resultados de la encuesta online sobre el nivel de confort
auditivo tanto en el modelo convencional (con estimulacién de intensidad ascendente y
descendente) como en RSL. Los resultados muestran que independientemente del orden
de presentacion del estimulo en el modelo convencional, la mayoria de los participantes
reportan mayores niveles de confort auditivo con el modelo de RSL. Ademas, esta figura
muestra un patrén de satisfaccion diferente cuando RSL se compara con el modelo
convencional con estimulacion de intensidad ascendente o descendente, prefiriendo la
mayoria de los participantes el modelo convencional cuando el nivel de estimulacién se
presenta de forma descendente respecto a la forma ascendente.
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3.3.4. Deteccion de la respuesta neuronal
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Figura 3.5. Preferencia del modelo de estimulacién entre el modelo convencional y RSL para
determinar el umbral auditivo reportada por 14 audi6logos tras visualizar la simulacion de
ambos modelos.

La Figura 3.5 muestra los resultados de la encuesta online que evalla la preferencia de
audidlogos experimentados entre los dos modelos de estimulacion de acuerdo con la
facilidad y al tiempo que se precisé para detectar respuesta neural. Esta figura muestra
que todos los audidlogos experimentados reportaron una mayor preferencia por el modelo
RSL sobre el convencional.

3.4. Discusion

En este capitulo se presenta el método RSL, una forma de estimulacion en el que el nivel
de estimulo presentado esta aleatorizado, en lugar de ser presentado en orden secuencial
como ocurre en la estimulacion convencional. El valor clinico de RSL fue evaluado en
términos de facilidad y rapidez para estimar los umbrales auditivos por audi6logos
experimentados; y de confort auditivo frente al estimulo.

RSL y el modelo de estimulacion convencional han sido comparados en distintos
aspectos:

¢ Su morfologia mediante un analisis estadistico de la amplitud, la latencia y el
SNR.

¢ La rapidez subjetiva con la que se obtiene una representacion comprensible y
fiable de los PEATC registrados durante la prueba a través de una serie de videos
que recrean el proceso de registro de PEATC.

¢ El nivel de confort auditivo del estimulo auditivo a través de una encuesta online.
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Contrariamente a nuestra prediccion inicial, el analisis estadistico de las componentes de
los PEATC mostro una amplitud y unas latencias similares entre los dos modelos de
estimulacion (ver seccion 3.3.1), lo que indica que los mecanismos de adaptacion
neuronal asociados a los cambios en el nivel de estimulacion no fueron significativos para
la tasa de presentacion de estimulos utilizada en este estudio (23.26 estimulos por
segundos de media, con un ISI distribuido uniformemente entre 38-46 ms). Este resultado
es consistente con la literatura previa, en la que se ha observado que el mecanismo de
adaptacion neuronal influye la mayoria de las veces en la morfologia de los PEATC con
tasas de estimulacion por encima de 40 estimulos por segundo (Thornton and Slaven,
1993; Valderrama et al., 2012, Valderrama et al., 2014c). Futuros estudios podrian
investigar el efecto de RSL en la morfologia de componentes mas tardios (respuestas de
latencia media o potenciales evocados auditivos corticales), en los cuales se espera que
se encuentren influenciados no solo por efectos mas intensos de adaptacion neuronal
(Bardy et al., 2014; Valderrama et al., 2014c) sino también por habituacion (Rankin et
al., 2009; Thompson, 2009).

Este estudio también mostré que la calidad de los PEATC obtenidos con RSL fue en torno
a 3 dB mayor que el obtenido con el modelo convencional. Aunque la significancia
estadistica de esta mejora fue minima, los resultados del experimento mostraron que fue
mas relevante en niveles de estimulacion elevados. Puesto que las ondas de PEATC
obtenidas con ambos modelos son similares, la mejora de SNR de RSL respecto al modelo
convencional debe estar asociada con un incremento del ruido de fondo en el ultimo,
especificamente concentrado en los niveles méas altos de estimulacion. Este analisis
también mostré que la mejora del SNR no fue uniforme entre los participantes, y que una
mayor mejora del SNR se encontrd en el sujeto 9 que presentd una respuesta del masculo
post auricular en los niveles de estimulacion més altos en el modelo convencional, pero
de manera interesante, esta respuesta miogéenica no se encontré en RSL. Este resultado
podria asociarse con el mayor confort auditivo frente al estimulo de RSL, ya que el reflejo
del musculo post auricular tiende a estar presente cuando los sujetos tienen los musculos
del cuello y de los hombros tensos (Hall, 2007; Matas et al., 2009). Se podria investigar
en préximos estudios la conexidn entre el confort auditivo y el reflejo del mdsculo post
auricular, y si RSL pudiera obtener unos PEATC menos contaminados por la respuesta
miogénica de este musculo. Respecto a este punto, un importante beneficio de RSL sobre
el método convencional es que los efectos adversos del ruido y el estado del paciente
durante la realizacion de la prueba se distribuyen de forma igualitaria a lo largo de los
diferentes niveles de estimulacion, lo que podria derivar en sefiales de PEATC de una
calidad similar entre los diferentes niveles. Dado que la tension que experimentan los
pacientes tanto adultos como nifios durante la realizacion de los PEATC puede conllevar
que no se registren adecuadamente las ondas, esta distribucién igualitaria de esos efectos
sobre las ondas que aporta el registro con RSL es de un valor clinico fundamental.

Los videos que recrean el registro de PEATC mediante RSL y el modelo convencional
muestran visualmente que RSL fue més efectivo a la hora de facilitar una representacion
integral y mas clara de todas las sefiales de PEATC en la sesidn de registro, lo que podria
ayudar tanto a los audiologos como a los clinicos a hacer uso de la estrategia de
seguimiento de respuesta desde el comienzo de la prueba, y asi aumentar su confianza en
determinar la presencia de respuesta neurofisioldgica y en la identificacion de las
componentes de los PEATC. Esto es especialmente critico en aplicaciones clinicas que
requieren una elevada certeza para establecer que existe una respuesta neurofisiologica o
que el patron de PEATC es anormal, como ocurre en casos cOmo en pacientes con
implante coclear en deformidades cocleares como una cavidad comun (Zhang et al., 2017,
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Kaga et al., 2020), en pacientes con neurinoma del acustico (Gordon and Cohen, 1995;
Schmidt et al., 2001), o en nifios recién implantados con un implante coclear, los cuales
tienen una maduracion incompleta de sus vias auditiva (Thai-Van et al., 2007). Ademas,
los audidlogos y los clinicos se pueden beneficiar del acceso a las sefiales PEATC desde
el inicio de la prueba durante la evaluacion clinica rutinaria para la estimacion de los
umbrales auditivos. De hecho, la Figura 3.5 muestra que todos los audidlogos encuestados
prefirieron RSL frente al método convencional. No obstante, es importante considerar
que las recreaciones presentadas en este trabajo aportan una evaluacion subjetiva de la
eficiencia de RSL, y que seria interesante un nuevo estudio que investigue la reduccion
del tiempo de exploracion de RSL respecto al modelo convencional de forma sistematica
en escenarios clinicos reales, en los que los audiélogos y los clinicos deciden si hay que
parar la estimulacion auditiva cuando una respuesta neural se detecta mediante inspeccion
visual en la poblacidn con o sin alteraciones auditivas. Esta disminucion del tiempo de
realizacion de la prueba conllevaria poder realizar un mayor nimero de pruebas al dia,
disminuyendo la lista de espera de estas pruebas funcionales, con el consiguiente adelanto
en el diagnostico y tratamiento de la hipoacusia, que es fundamental principalmente en
nifos.

La morfologia similar de las sefiales de PEATC de acuerdo a sus latencias y amplitudes
entre los dos modelos de estimulacion encontrados en el trabajo actual, asi como el fuerte
potencial de RSL para mejorar la deteccion de respuestas, es coherente con estudios
previos que han investigado la eficacia de técnicas similares que emplean rafagas de clics
de diferentes niveles presentados de forma secuencial en orden ascendente o descendente
con una tasa de estimulacion fija, ademas de aportar una representacion simultanea de
diferentes PEATC entre diferentes intensidades. Esta técnica fue propuesta originalmente
por Spoor et al. (1974) para una prueba rapida de electrococleografia, siendo
posteriormente adaptada por Hamill et al. (1991,1992) para estimular umbrales auditivos
con PEATC, quienes denominaron esta técnica como estimulos-encadenados. Estos
estudios mostraron que cuando la técnica de estimulos encadenados se comparaba con el
método convencional de estimulacion, los potenciales evocados auditivos eran de una
morfologia similar y los umbrales auditivos podian ser determinados de forma més rapida
(Spoor et al., 19974; Hamill et al., 1991,1992). Comparado con el método de estimulos
encadenados, la técnica propuesta de RSL presenta tres ventajas importantes que van a
ser presentadas a continuacion.

En primer lugar, los estimulos auditivos del método de estimulos encadenados se
presentan con una tasa de estimulacion fija, sin embargo, RSL no solo aleatoriza el nivel
de estimulacion, sino que también lo hace con el intervalo entre estimulos. Esta
aleatorizacion en la tasa de estimulacion permite que se registren PEATC a tasas mas
rapidas de 100 estimulos por segundo, mediante el uso de intervalos entre estimulos
menores a 10 ms y estimando los PEATC mediante técnicas de deconvolucion (de la
Torre et al., 2019, 2020; Valderrama et al., 2012, 2014c, 2016). Esto permitiria la
investigacion de los efectos de adaptacion neural derivados tanto de la tasa de
presentacion del estimulo como del nivel de presentacion de este. De hecho, Valderrama
et al. (2014b) disefiaron un modelo experimental que permitia la caracterizacion de dos
mecanismos de adaptacion neural asociados con la tasa de estimulacion del estimulo, y
este estudio encontrd que la morfologia de los PEATC se veia afectada tanto por una
adaptacion rapida (mediante la realizacion de la media de la tasa de estimulacion en los
escasos milisegundos previos) y la adaptaciéon lenta (el valor medio de la tasa de
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estimulacion en las decenas de milisegundos previas). La investigacion de los efectos de
adaptacion neural lenta y rapida derivados tanto de la tasa de estimulacion como del nivel
de estimulacion podria tener implicaciones importantes en los campos adyacentes de
investigacion auditiva, como la investigacion de indicadores neurales de pérdida de
audicion oculta (HHL, por sus siglas en inglés hidden hearing loss). En esta patologia se
encuentran englobados individuos con umbrales auditivos normales, pero con
importantes dificultades de comprension en ambientes con ruido. Estudios en animales
han asociado HHL con la incapacidad de las neuronas del tronco encéfalo de adaptarse a
situaciones de ambientes ruidosos (Bakay et al., 2018) y que se pueden visualizar con
alteraciones de las ondas de PEATC como una disminucion de la amplitud de la onda |
en estos modelos animales (Hickox et al. 2017; Kohrman et al., 2020).

En segundo lugar, el método de estimulos encadenados utiliza rafagas de estimulos tanto
en orden ascendente como descendente para el nivel de estimulacion con un tiempo de
separacién determinado entre las rafagas. Como consecuencia, los PEATC obtenidos con
el método de estimulos encadenados estaran afectados de forma significativa por
mecanismos de adaptacion a corto plazo (la morfologia de los PEATC en cada nivel de
estimulacion estard altamente influida por los estimulos presentados justo antes en la
rafaga), ya que el uso de las mismas secuencias a lo largo de toda la prueba produciria un
efecto sistematico en la morfologia de cada PEATC. Se podria esperar que el efecto de la
adaptacion a corto plazo fuera de mayor magnitud cuando la tasa de estimulacion se
incrementa (Thornton and Slaven, 1993; Valderrama et al., 2012; Valderrama et al.,
2014c), lo que podria explicar por qué Hamill et al. (1992) encontrd diferencias
estadisticamente significativas en las amplitudes de las ondas V entre el método
convencional y el de estimulos encadenados cuando se compararon en un experimento
con participantes con hipoacusia conductiva simulada cuando se usé una tasa de
estimulacion rapida (73 estimulos por segundo), pero no se encontraron diferencias
cuando los dos métodos fueron comparados en los grupos de hipoacusia con tasas de
presentacidn de estimulos lentas (21.7 estimulos por segundo). Por el contrario, la técnica
de RSL emplea una serie continua de estimulos en los que el nivel de presentacién esta
completamente aleatorizado, lo que hace que predominen mecanismos de adaptacion a
largo plazo (la morfologia de los PEATC se ve influenciada por la presentacion de
numerosos estimulos previos). El estudio de los mecanismos de adaptacion a largo plazo
podria tener implicaciones importantes en la investigacion de la respuesta
neurofisioldgica a la estructura fina de un estimulo basado en voz real, en el que el nivel
acustico fluctia significativamente en el tiempo.

Por altimo, el hecho de que la técnica de estimulos encadenados utilice la misma rafaga
de estimulos repetida durante toda la prueba implica que el nimero de presentaciones por
nivel es constante, es decir, los PEATC a diferentes niveles de estimulacion se obtienen
con el mismo ndmero de estimulos. Sin embargo, RSL puede usar secuencias de
estimulacién con diferente nimero de repeticiones por nivel, lo que permite compensar
la pérdida de calidad debido a las amplitudes mas bajas en los niveles mas bajos al
incrementar el nimero de repeticiones. Por ejemplo, en este estudio se presentaron
alrededor de 3500 estimulos a 80 dB nHL, 4900 estimulos a 60 dB nHL, 6250 estimulos
a40 dB nHL y 7600 estimulos a 20 dB nHL. Ademaés, RSL tiene un fuerte potencial para
ser escalado, pues la flexibilidad en la estimulacion de RSL permitiria una seleccion
optimizada del nivel de presentacion en tiempo real considerando evaluaciones
automaticas de la calidad de los PEATC y la deteccidn de la respuesta utilizando técnicas
como las propuestas en Valderrama et al, (2014d). RSL también podria utilizar estimulos
auditivos con especificidad frecuencial como los tonos enventanados para obtener de
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forma simultdnea PEATC evocados por diferentes frecuencias. Este enfoque ha sido
validado usando el método de estimulos encadenados (Mitchell et al., 1999; Petoe et al.,
2009).

Los resultados de la encuesta online para evaluar el confort auditivo en ambos modelos
de estimulacion mostraron una mayor preferencia hacia la estimulacion RSL. Aunque
esta tendencia no fue uniforme entre los participantes, y algunos participantes mostraron
una clara preferencia hacia la estimulacion convencional, la mayor parte de los
encuestados reportaron una mayor satisfaccion con RSL, probablemente debido a una
mayor facilidad para inhibir el estimulo. Comparado con el modelo convencional, que
presenta cambios abruptos de sonido cuando se escuchan los diferentes niveles, los
resultados sugieren que la presentacion continua de un patrén auditivo en RSL durante
toda la prueba podria beneficiarse tanto del mecanismo de adaptacion neural (Thornton
and Coleman, 1975; Gillespie and Muller, 2009) como de habituacién (Rankin et al.,
2009; Thompson, 2009). Es importante mencionar que el presente estudio evalud el
confort auditivo de los modelos de estimulacion convencional y RSL en adultos, sin
embargo, desde el punto de vista clinico, seria muy relevante realizar una nueva
investigacion sobre el nivel de confort de RSL en recién nacidos y nifios (ya que es la
poblacion en la que el confort auditivo es critico) (Diefendorf, 2014), para poder de este
modo evaluar si RSL proporciona un menor nimero de casos que requieran sedacion o
anestesia para realizar los PEATC, lo cual reduciria en este grupo de pacientes los riesgos
asociados a estos procedimientos. También es recomendable interpretar el resultado de
esta encuesta con cierto grado de cautela, ya que las tasas de satisfaccion no se obtuvieron
en un escenario clinico real, sino a través de una estimulacion acelerada artificialmente
(20 minutos de prueba real se recrearon en 1 minuto en la encuesta). Proximos estudios
podrian comparar las puntuaciones de la experiencia auditiva obtenidas en este estudio
con las obtenidas en un escenario clinico real.

Tomado en su conjunto, la morfologia similar de las ondas de PEATC obtenidas por el
modelo convencional y RSL, junto con la mayor preferencia de RSL en términos de
facilidad y rapidez para estimar el umbral auditivo por audidlogos experimentados y el
confort auditivo de la poblacion general, demuestran el valor clinico de RSL y abren
nuevas oportunidades de investigacion para la comunidad cientifica.

3.5. Conclusiones

En este capitulo se presenta un estudio que tiene como objetivo investigar el valor de
RSL, un nuevo modelo de estimulacion en el que el nivel de estimulo auditivo es
aleatorizado en lugar de presentarse de forma secuencial. Los resultados muestran que:

¢ Poder usar la estrategia de busqueda de respuesta desde el inicio de la prueba
facilita la deteccion de respuesta neurofisiologica y la identificacion de las
componentes de los PEATC.

¢ Cuando el promedio de la tasa de estimulacién empleado fue de 23.26 estimulos
por segundo, las ondas obtenidas de PEATC mediante el modelo convencional y
RSL presentaron una morfologia similar.
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¢ Lapoblacion general encontrd la presentacion continua del patron de estimulo de
RSL maés confortable comparado con el modelo convencional.

¢ Los audidlogos expertos encontraron que el modelo RSL proporcionaba una
mayor rapidez y facilidad para estimar el umbral auditivo.

Estos hallazgos validan el potencial clinico de RSL y podrian inspirar nuevas
investigaciones en este terreno de la investigacion auditiva.
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Capitulo 4.

La respuesta neurofisiologica a
diferencias interaurales de tiempo

4.1. Introduccidn

La audicién binaural tiene un papel fundamental en la percepcién auditiva, en la calidad
de la audicion y en la comprension de la voz, principalmente en ambientes ruidosos. Se
define binauralidad como la capacidad del sistema auditivo para integrar los estimulos
auditivos que perciben los dos oidos (Van Yper et al., 2015), lo cual permite localizar las
fuentes de sonido, segregar distintas fuentes sonoras y mejorar la inteligibilidad de la voz
en ambientes ruidosos (Bronkhorst, 2020; Hawley et al., 2004; Undurraga et al., 2016;
San Victoriano & Lopez-Poveda, 2021)).

Los principales mecanismos que permiten la localizacion de fuentes de sonido se basan
en la codificacion neuronal de diferencias de tiempo e intensidad percibidas entre cada
uno de los oidos. Esto se conoce como diferencia interaural de tiempo (ITD, por sus siglas
en inglés interaural time difference) y diferencia interaural de intensidad (ILD, por sus
siglas en inglés inteaural level difference). Este capitulo presenta una metodologia
innovadora que permite obtener la respuesta neuronal a diferencias de ITD y discute su
importancia como medida objetiva de percepcion binaural.

La literatura muestra que la sensibilidad a las diferencias interaurales de tiempo
disminuye con la edad (Babkoff et al., 2002), y se encuentra alterada en hipoacusicos
(Moore et al., 1991). Por este motivo, el desarrollo de una medida objetiva de binauralidad
resultaria de gran importancia en la practica clinica diaria, sobre todo en pacientes con
hipoacusia asociada. Sin embargo, los metodos propuestos hasta la fecha no han tenido
un gran impacto como aplicacion clinica.

El principal método reportado en la literatura estd basado en la obtencién de la
componente de interaccion binaural, conocido como BIC (por sus siglas en inglés,
binaural interaction component) (Van Yper et al., 2015). EI BIC se considera actualmente
la principal medida objetiva de binauralidad. La Figura 4.1 muestra un ejemplo de cdmo
se obtiene la respuesta BIC. Las dos trazas superiores muestran los potenciales evocados
auditivos del tronco cerebral (PEATC) obtenidos de manera monoaural en el oido derecho
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(marcado con una R) y en el oido izquierdo (marcado con una L). La tercera traza resulta
de la suma de las anteriores dos respuestas (marcado como L+R). La cuarta traza
(marcada con una B) corresponde con la respuesta de PEATC obtenida con estimulacion
binaural. Finalmente, la traza inferior es el BIC, el cual resulta de restar la suma de las
respuestas monoaurales (i.e., L+R) a la respuesta binaural, es decir BIC = B — (L+R). El
BIC es, por tanto, el residuo entre la respuesta binaural y las dos respuestas monoaurales.
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Figura 4.1. Ejemplo de la obtencién de la componente de interaccién binaural (BIC, por sus
siglas en inglés - binaural interaction component). Figura adaptada de Van Yper et al. (2015).

La presencia del BIC se considera como una evidencia de la interaccién binaural a nivel
de la via auditiva en el tronco cerebral (Van Yper et al., 2015). Si la respuesta binaural
representase la actividad de dos vias que no interaccionasen, la respuesta binaural seria
equivalente a la suma de las respuestas del lado derecho e izquierdo, y por tanto, el BIC
seria nulo. Sin embargo, se ha demostrado que en sujetos normo-oyentes, los PEATC
obtenidos mediante estimulacion binaural son diferentes a la suma de las respuestas de
cada lado, generando la componente BIC tal y como muestra la Figura 4.1 (Dobie &
Berlin, 1979).

El BIC se ha empleado en la literatura como medida binaural en pacientes con implantes
cocleares, con la intencion de evaluar la integracién binaural de estimulos acusticos y
eléctricos en oyentes bimodales (Van Yper et al., 2015). Los pacientes con audicion
bimodal son los que tienen una estimulacion en un oido mediante un implante coclear
(estimulo eléctrico) y en el oido contralateral mediante un audifono (estimulacion
acustica), aungue existen casos en los que el oido implantado tiene audicion residual en
frecuencias graves, pudiendo estimularlos mediante audifono e implante coclear de forma
simultanea (estimulacidn electroacustica). Sin embargo, el uso del BIC no se ha extendido
a la practica clinica debido a que existe una gran variabilidad de su morfologia entre
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sujetos diferentes. Se han descrito varias ondas y picos, pero no hay consistencia en el
registro de esta medida en sujetos adultos sin problemas auditivos. Van Yper et al. (2015)
establecen que DV es la componente mas consistente del registro de PEATC con BIC y
sus resultados fueron consistentes con la literatura previa (Dobie & Norton, 1980; Levine
& Davis, 1991; Stollman et al., 1996), pero DVI no es consistente en su presentacion
entre sujetos. Esta alta variabilidad, junto con el hecho de que el BIC generalmente no
presenta una respuesta de una alta magnitud, es una barrera importante de esta
metodologia para la practica clinica. Ademas, es comun que el BIC no esté presente en
una alta proporcion de sujetos normo-oyentes. Por tanto, el BIC no es una solucién 6ptima
para el diagnostico clinico de audicion binaural (Van Yper et al., 2015).
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Figura 4.2. Esquema que describe el método inter-phase modulation - following responses (IPM-
FR) propuesto por Undurraga et al. (2016).

Otra metodologia altamente prometedora ha sido propuesta por Undurraga et al. (2016),
la cual se basa en introducir diferencias de fase en un tono de baja frecuencia modulado
por una sefial sinusoidal, la cual genera ITDs entre los dos oidos que evocan una respuesta
cortical. La Figura 4.2 muestra un esquema que describe el método de Undurraga et al.
(2016), el cual se conoce como inter-phase modulation — following responses (IPM-FR).
En la Figura 4.2.A se muestra un tono de 520 Hz presentado en los dos oidos — el color
rojo indica el tono presentado en el oido derecho y el color azul el tono presentado en el
oido izquierdo. Esta figura muestra que hasta el milisegundo 294.1 el estimulo llega antes
al oido derecho que al izquierdo (esto se conoce como que el oido derecho lidera),
mientras que tras el milisegundo 294.1 el oido que lidera es el izquierdo. En la Figura
4.2.B se muestra como el tono presentado en la Figura 4.2A esta modulado por una
envolvente sinusoidal de 40.8 Hz, y que el valle de la modulacidn ocurre exactamente en
el cambio de fase, i.e. en el milisegundo 294.1. En la Figura 4.2.C, se presenta una escala
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de tiempo mas amplia, y muestra que el cambio de oido que lidera ocurre con una
periodicidad de 6.8 Hz. En la Figura 4.2.D se muestra que en los primeros seis ciclos el
oido que lidera es el izquierdo, los siguientes seis ciclos el oido que lidera es el derecho,
y asi sucesivamente.
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Figura 4.3. Respuesta esperada al método IPM-FR en el dominio del tiempo (Ay C) y en el
dominio de la frecuencia (B y D) para un estimulo con una diferencia de fase de 90° (sub-figuras
Ay B) y para un estimulo didtico (C y D, i.e. ambos oidos reciben el mismo estimulo). Figura
adaptada de Undurraga et al. (2016).

La Figura 4.3 muestra la respuesta neuronal esperada al método IPM-FR en el dominio
del tiempo (Figura 4.3.A'y Figura 4.3.C) y en la frecuencia (Figura 4.3.B y Figura 4.3.D)
para un estimulo con una diferencia de fase de 90° (Figura 4.3.A 'y Figura 4.3.B) y para
un estimulo didtico (i.e. mismo estimulo en los dos oidos, Figura 4.3.C y Figura 4.3.D).
En la Figura 4.3.A, se muestra que la respuesta esperada a cambios en la fase entre los
dos oidos es una respuesta cortical de estado estable, la cual puede analizarse de manera
Optima en el dominio de la frecuencia, tal y como muestra la Figura 4.3.B. En la Figura
4.3.B, se muestra que el espectro de la respuesta neuronal presenta energia (i) en la
frecuencia de 40.8 Hz (correspondiente a la modulacion, o a la envolvente del estimulo),
y también (ii) en la frecuencia de 6.8 Hz (asociada con el cambio de lateralidad entre los
dos oidos que proporciona las diferencias de fase). Las Figuras 4.3.C y 4.3.D muestran
que ante la ausencia de diferencias de fase (estimulo diotico), la respuesta evocada es nula
en el dominio del tiempo (Figura 4.3.C) y la frecuencia 6.8 Hz no presenta energia por
encima del fondo de ruido (Figura 4.3.D).

Undurraga et al. (2016) demostr6 que el método IPM-FR es una medida robusta del
procesamiento de ITD en sujetos normo-oyentes y podria llegar a ser un método util para
estudiar el procesamiento binaural. La principal limitacion del método IPM-FR es que
proporciona una respuesta de estado estable, tal y como muestra la Figura 4.3, y por tanto,
no permite conocer cuales son los centros generadores de estas respuestas, limitando de
este modo su valor clinico. Para conocer la actividad neuronal asociada con distintos
centros generadores es necesario obtener la respuesta transitoria o transiente.

Este capitulo presenta una nueva metodologia basada en el método propuesto por
Undurraga et al. (2016) que proporciona una respuesta transiente a diferencias
interaurales de tiempo sobre la cual pueden identificarse los centros generadores. Este
método esta basado en técnicas avanzadas de procesamiento de sefial elaboradas por
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nuestro grupo de trabajo en la Universidad de Granada (Valderrama et al., 2012, 2014,
2016; de la Torre et al., 2019, 2020) que permiten la deconvolucion de respuestas
neuronales solapadas. El capitulo discute el potencial clinico de esta metodologia.

4.2. Materiales y métodos

4.2.1. Participantes

Para este estudio se reclutaron 30 participantes (12 mujeres) con edades comprendidas
entre 13 y 67 afios (media * desviacion estandar = 34.3 £ 18.9 afios) sin hipoacusia ni
antecedentes de alteraciones auditivas.

4.2.2. Estimulo auditivo

La Figura 4.4 muestra el estimulo auditivo empleado para este estudio, el cual consistio
en un pulso tonal de 520 Hz de 12.5 ms de duracion enventanado por una ventana de
Hanning. Como referencia, el tiempo de comienzo del estimulo se estableci6 al inicio del
pulso, indicado con un circulo color parpura en la Figura 4.4.
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Figura 4.4. El estimulo auditivo consiste en un pulso tonal de 520 Hz envuelto por una ventana
de Hanning de 12.5 ms.
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El experimento simulo que la fuente de sonido se localizase en el lado izquierdo o en el
derecho. Para el lado izquierdo, se introdujo un retardo en la fase de la portadora del canal
derecho con respecto al izquierdo equivalente a una ITD de +480 ps. Las Figuras 4.5y

4.6 muestran este efecto.
Estimulacion estéreo: Fuente a la izquierda

1k Estimulacion oido izquierdo | |
Estimulacion oido derecho
@ Comienzo del estimulo
| — Tono eventanado (referencia)
********* Envolvente
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Figura 4.5. Simulacidn estéreo. Fuente a la izquierda.

2 Estimulacion estéreo: Fuente a la izquierda (detalle)
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Figura 4.6. Simulacion estéreo. Fuente a la izquierda (detalle).
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Anélogamente, se introdujo un retardo de fase en la otra direccidn para simular la fuente
sonora situada en el lado derecho, el cual derivo en una ITD de -480 ps. Las Figuras 4.7
y 4.8 muestran este efecto.

Estimulacion estéreo: Fuente a la derecha
T T T

1L Estimulacion oido izquierdo
Estimulacion oido derecho
@ Comienzo del estimulo
--------------------------- Tono enventanado (referencia)
- Envolvente
05 ! i 7
3 % i’ i\ N
3 0 ’, \V/ 2
E ! i \
< ,=‘ h
051 7
s .
1 1 1
0 5 10 15 20
Tiempo (ms)

Figura 4.7. Estimulacion estéreo. Fuente a la derecha.

Estimulacion estéreo: Fuente a la derecha (detalle)
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Figura 4.8. Estimulacion estéreo. Fuente a la derecha (detalle).
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La Figura 4.9 presenta un esquema de la secuencia de estimulacién. EI comienzo de cada
estimulo esté sefialado por un circulo color parpura. Esta figura muestra que la secuencia
de estimulacion no es periddica, sino que el intervalo entre el final de un estimulo y el
comienzo del siguiente (ISI, por sus siglas en inglés inter-stimulus interval) varia
aleatoriamente conforme a una distribucion de probabilidad uniforme en el intervalo [5-
20], lo cual deriva en un ISI promedio de 12.5 ms. Puesto que el estimulo tiene una
duracion fija de 12.5 ms, el rango de presentacion de los estimulos fue de [17.5-32.5] ms,
lo cual equivale a una tasa de estimulacion promedio de 40 Hz.

Secuencia de estimulaciéon
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1k Tren de estimulos
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0 \ | \ | \ \ \ \ | [ |
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0 50 100 150 200 250

Figura 4.9. Secuencia de estimulacion.
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La Figura 4.10 muestra la secuencia de estimulacién, en la que se pueden observar los
instantes de tiempo en los que se produce un cambio de ITD (es decir, el oido que lidera
pasa del izquierdo al derecho o viceversa). Este cambio de ITD esta representado por
circulos verdes, lo cuales muestran que el cambio de ITD no se produce de manera
periddica, sino aleatoria entre 1.0 y 2.0 segundos, con una tasa promedio de 0.67 cambios
por segundo. La Figura 4.11 muestra el cambio de ITD en un mayor nivel de detalle.

Estimulacion binaural
T T

Qido derecho
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Figura 4.10. Esquema de la estimulacion binaural. Los cambios de ITD se producen de manera
aleatoriaentre 1y 2 s.
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Figura 4.11. Estimulacién binaural (detalle ampliado).
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Ademas de las respuestas a los cambios de ITD (usando valores de ITD de £480 ps)
también se registraron respuestas estableciendo el ITD a 0 ys como mecanismo de
control. La estimulacion estéreo fue proporcionada por auriculares de insercion (3M E-
A-RTONE 3A, 3M Company Inc., St Paul, MN).

4.2.3. Adquisicion del EEG

La adquisicion de los electroencefalogramas (EEG) tuvo lugar en la Universidad de
Granada, en una cabina de exploracion preparada para atenuar las sefiales acusticas y
electromagnéticas que pudieran interferir. Durante la sesion de evaluacion, los
participantes estuvieron sentados comodamente en un sillén y se les pidi6 que
permanecieran lo mas inmdviles posible y evitaran realizar movimientos bruscos, asi
como que relajaran especialmente los musculos del cuello y hombros con el objetivo de
minimizar ruido electromiogénico. EI EEG se registrd usando 3 electrodos Ag/AgCI
autoadhesivos desechables con pasta conductora. Estos electrodos se colocaron sobre la
piel en la parte alta de la frente (Fz, activo), en la mastoides derecha (M2, referencia - en
el mismo lado en el que se presenta el estimulo auditivo), y en la parte baja de la frente
(Fpz, tierra). Las impedancias entre los electrodos se mantuvieron por debajo de 5 kQ.
La sefial de voltaje diferencial entre el electrodo activo y el de referencia fue amplificada
y se paso por un filtro paso banda anal6gico (1-3000 Hz) usando un amplificador flexible
basado en un disefio previo (Valderrama et al., 2014a), se muestred a 20 kHz y se
almacen6 usando 16 bits/muestra. La duracion de la sesion de registro fue de 25 minutos
para condiciones de cambio de ITD y de 25 minutos para condiciones de control.

4.2.4. Andlisis de datos

Tanto la presentacion del estimulo acustico como el registro del EEG se realizé mediante
una serie de programas implementados en MATLAB (The Mathworks, Inc., Natick, MA).

Cabe resaltar que el método propuesto da como resultado dos respuestas transientes:
(i) una respuesta diotica asociada a un tono enventanado, que es el mismo en los dos
oidos; y (ii) una respuesta binaural asociada a los cambios de ITD.

El procesamiento de los electroencefalogramas incluy6 los siguientes pasos:
1. Lecturadel EEG.

2. Filtrado paso banda mediante un filtro digital Butterworth de 4° orden con un
ancho de banda comprendido entre 1 y 3500 Hz.

3. Obtencién de las respuestas transientes [Respuesta 1 - didtica] al tono
enventanado y [Respuesta 2 - binaural] a los cambios de ITD — para este paso se
utiliz6 un algoritmo de deconvolucion multi-respuesta basado en un
procedimiento iterativo conocido como IRSA (por sus siglas en inglés, iterative
randomised stimulation and averaging, Valderrama et al. (2016)), el cual ha sido
desarrollado por nuestro grupo de trabajo de la Universidad de Granada. Se
presentaron dos secuencias de estimulacion (modelo matematico multirrespuesta)
en el que:
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y(n) = sa(n)*xa(n) + s2(n)*x2(n)+ no(n)

Siendo s1(n) la secuencia de estimulacion del tono enventanado, s2(n) la secuencia
de estimulacion asociada a los cambios de ITD, y(n) el EEG registrado y no el
ruido asociado al proceso de registro.

4. Representacion compacta de toda la via auditiva de las respuestas x1(n) y x2(n)
estableciendo el eje de tiempo en escala logaritmica, y utilizando un filtrado
dependiente de la latencia, también desarrollado por nuestro grupo de trabajo de
la Universidad de Granada (de la Torre et al., 2020).

La morfologia de las respuestas transientes se caracterizé en términos de amplitudes y
latencias de sus componentes principales. Para este proceso, se implemento un programa
basado en MATLAB en el que se presentaron las respuestas individuales de cada
participante junto con la respuesta promedio de todos los participantes a modo de
referencia (la cual presenta una alta calidad y todas las componentes de la respuesta son
facilmente identificables). La Figura 4.12 muestra una captura de pantalla de este proceso.
Las componentes en cada registro individual fueron identificadas por un evaluador
experto. Las amplitudes se obtuvieron como la diferencia de voltaje entre componentes
consecutivas o entre la componente y el valor de referencia (0 pV), y las latencias como
la diferencia de tiempo entre la ocurrencia de cada componente y el comienzo del
estimulo auditivo.

Se hizo un analisis de amplitudes y latencias, con la intencion de obtener datos normales
de una poblacion sin pérdida conocida de audicion. Las distribuciones de valores se
compararon estadisticamente mediante una serie de test de Student (algunos pareados y
otros no pareados), considerando 0.05 como valor de significancia estadistica.

Ademas, se evalud un posible efecto de la edad y del género en las medidas
electrofisiologicas. Este analisis estadistico se baso en una serie de anélisis de regresion
lineal en los que las medidas electrofisiolégicas (amplitudes y latencias) se consideraron
como variables independientes; y el género y la edad fueron variables predictoras.
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Figura 4.12. Captura de pantalla del proceso de marcado de componentes.
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4.3. Resultados

Los registros se obtuvieron para los 30 sujetos del estudio. Hubo 3 sujetos que presentaron
un importante PAM (reflejo del masculo postauricular, del inglés, postauricular muscle
reflex) -sujetos 4, 17 y 23- en su registro de la sefial asociada al tono enventanado
(didtica). Se excluyeron de los andlisis estadisticos a estos sujetos por considerar que sus
registros se encontraban muy alterados por el artefacto generado por el PAM, como se
puede apreciar en las Figuras 4.13, 4.14 y 4.15.

Sujeto 4 - Estimulo diético
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Figura 4.13. Registro con estimulo didtico en sujeto 4 donde se aprecia una fuerte componente
de PAM (reflejo del masculo postauricular, del inglés, postauricular muscle reflex).
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Sujeto 17 - Estimulo diotico
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Figura 4.14. Registro con estimulo di6tico en sujeto 17 donde se aprecia una fuerte componente
de PAM (reflejo del musculo postauricular, del inglés, postauricular muscle reflex).
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Figura 4.15. Registro con estimulo didtico en sujeto 23 donde se aprecia una fuerte componente
de PAM (reflejo del musculo postauricular, del inglés, postauricular muscle reflex).
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4.3.1. Registro promedio

La Figura 4.16 muestra los registros promediados entre el resto de los sujetos (N=27) de
este estudio correspondientes al tono enventanado (sefiales azules) y a los cambios de
ITD (sefales rojas), para un estimulo diotico (i.e. sin cambios de lateralidad — sefiales con
trazo fino) y para un estimulo binaural (i.e. con cambios de lateralidad — sefiales con trazo
grueso). El estimulo diotico sirvio de control. Las principales componentes de estas
sefiales estdn marcadas en esta Figura 4.16. La Figura 4.16 muestra un importante
artefacto de estimulacién durante los primeros 10 ms del estimulo, cuya morfologia
coincide con la del estimulo. El hecho de que el artefacto de estimulacion presente ondas
que dan la impresion de aumentar en frecuencia conforme la latencia incrementa es un
efecto visual derivado de la representacion de la sefial en el eje logaritmico del tiempo.
El anélisis visual de las dos sefiales correspondientes al tono enventanado (i.e. sefiales
azules) muestra que las componentes son consistentes en ambas sefiales. Estas
componentes también presentan unas amplitudes y latencias similares a las componentes
obtenidas en respuestas transientes del tronco cerebral, latencia media y corticales, por lo
que se ha utilizado la nomenclatura estandar para identificar estas componentes — siendo
éstas las componentes V, No, Po, Na, Pa, Nb, Po 0 P1, N1 y P2. Las sefiales rojas de esta
figura muestran las respuestas correspondientes a los cambios de lateralidad, o a los
cambios de ITD entre los dos oidos. En este caso, las sefiales evocadas por un estimulo
binaural (trazo grueso) muestran una serie de claras componentes en las latencias 50, 100,
180, 250 y 360 ms. Sin embargo, y consistente con el modelo propuesto, el analisis visual
de la respuesta al estimulo didtico (trazo fino) muestra que no se evoca ninguna
componente.

TRespuestas promedio (N=27) - Estimulacién binaural Vs diética

respuesta al tono enventanado (estim. binaural)
respuesta al tono enventanado (estim. didtica) | -
respuesta a cambios de ITD (estim. binaural)
respuesta a cambios de ITD (estim. diética)

Stimulation artifactn

Po/ Py

P,

Amplitude (1V)

N100
2 ; S ; e
100 10" 102
t (ms)

Figura 4.16. Registros promedio correspondientes al tono enventanado (sefiales azules) y a los
cambios de lateralidad (sefiales rojas), para un estimulo diético (sefiales con trazo fino) y un
estimulo binaural (sefiales con trazo grueso).
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Las Figuras 4.17 y 4.18 muestran las sefiales individuales de los 27 participantes incluidos
solapadas entre si (sefiales de trazo fino), en relacion con las sefiales promedio (trazo
grueso, en color negro). Estas figuras muestran que (i) las componentes anteriormente
descritas presentan una alta reproducibilidad (sefiales azules y rojas en la Figura 4.17, y
sefiales azules en la Figura 4.18); y que, segin el modelo propuesto, (ii) el estimulo
didtico no genera ninguna componente binaural en ningun participante (sefiales rojas en
la Figura 4.18). Los registros obtenidos en todos los participantes se presentan como
Apendice B.

Respuestas estimulacion binaural (N=27)

I respuestas al tono enventanado

Amplitude {uV)

-4
10° 10! 10°
t (ms)

Figura 4.17. Respuestas individuales al estimulo binaural.

Respuestas estimulacion didtica (N=27) - CONTROL

respuestas al tongrenventanado

Amplitude (V)

respuestas a cambios de ITD
_4 1 1

10° 10" 10°
t (ms)

Figura 4.18. Respuestas individuales al estimulo di6tico (estimulo de control).
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4.3.2. Andlisis de latencias y amplitudes

Las Tablas 4.1, 4.2 y 4.3 muestran la media y la desviacion estandar de los valores de
amplitudes y latencias para las distintas componentes. Estas tablas muestran que las
medidas obtenidas son coherentes con las sefiales promedio presentadas en la Figura 4.16.
En cada tabla se especifica el nimero de participantes en los que se han identificado cada
onda, y que por tanto, se han empleado para el analisis estadistico, ya que no todas las
componentes fueron identificadas en todos los sujetos.

La Tabla 4.1 muestra ademas las diferencias entre las medidas obtenidas en las respuestas
al tono enventanado de un estimulo diético frente a uno binaural, asi como la significancia
estadistica de esa diferencia. Este analisis estadistico demuestra, tal y como muestra de
manera visual la Figura 4.16, que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre la mayoria de las componentes. Las Unicas componentes que muestran diferencias
son las amplitudes de las componentes P1, N1y P2, cuyas amplitudes son ligeramente
mayores en las respuestas asociadas al estimulo diético en comparacion con el binaural.
Por su parte, la Tabla 4.2 muestra que no existen diferencias en las latencias.

AMPLITUDES

Didtico Binaural Dif (D-B)

Media * Media * Media *
N STD N STD N STD | Prvalor

\Y 27 | 0.24+0.23 | 27 | 0.20+0.17 | 27 | 0.05+0.27 | 0.37517

NO 27 | -042+0.20 | 27 | -0.32+0.26 | 27 | -0.10+0.28 | 0.07814

PO 27 | 0.13+047 | 25 | 0.27+0.66 | 25 | -0.13+0.59 | 0.29287

Na 27 | -0.76 £0.49 | 27 | -0.74+0.57 | 27 | -0.02 £0.51 | 0.80285

Pa 27 | 050+0.33 | 27 | 0.50+0.34 | 27 | 0.00+0.29 | 0.95870

Nb 27 | -064+038 | 27 | -0.68+0.43 | 27 | 0.04+0.24 | 0.43572

P1 27 | 0.94+0.64 | 27 | 0.80+0.54 | 27 | 0.14+0.24 | 0.00668

N1 27 | -0.85+0.55 | 27 | -0.66+0.44 | 27 | -0.19+0.27 | 0.00116

P2 26 | 0.68+042 | 25 | 0.57+0.27 | 24 | 0.14+0.28 | 0.02656

Tabla 4.1. Amplitudes de las componentes de la respuesta al tono enventanado frente a un
estimulo didtico y a uno binaural, y las diferencias entre ambas respuestas. Se indica el valor p
obtenido mediante un test de Student pareado.
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LATENCIAS
Diotico Binaural Dif (D-B)

N Media £ STD N | Media£STD | N Media £ STD | p-valor
V | 27 1259+ 0.51 27 12.73+0.56 | 27 -0.14£0.73 0.31794
NO | 27 15.22 +1.10 27 1554 +1.35 | 27 -0.31+£1.37 0.24482
PO | 27 18.92 +1.20 25 19.00+1.17 | 25 -0.04 £0.73 0.76196
Na | 27 23.45+1.20 27 | 2351097 | 27 -0.06 £ 0.90 0.73809
Pa | 27 32.79 £ 3.33 27 | 31.72+156 | 27 1.07x2.77 0.05513
Nb | 27 45.31 +£4.10 27 | 4529+5.13 | 27 0.02 £4.52 0.97984
P1 | 27 71.46 £ 6.28 27 | 70.82+9.82 | 27 0.64 £ 9.42 0.72640
N1 | 27 | 110.85+13.55 | 27 | 11147 +£18.59 | 27 -0.62 £ 9.62 0.74068
P2 | 26 | 175.58+14.82 | 25 | 17418 +15.17 | 24 0.86 + 18.77 0.82353

Tabla 4.2. Latencias de las componentes frente a un estimulo di6tico y a uno binaural, y las
diferencias entre ambas respuestas. Se indica el valor p obtenido mediante un test de Student

pareado.

AMPLITUDES LATENCIAS

N Media £ STD Media + STD

P50 27 0.77 £ 0.38 52.56 + 8.88
N100 27 -1.30 £ 0.58 106.55 + 13.38
P180 27 1.24 +0.52 176.16 + 20.33
N250 27 -0.90 + 0.46 259.13 + 38.48
P360 24 0.60+0.28 368.87 £ 45.13

Tabla 4.3. Amplitudes y latencias de componentes asociados con el cambio de ITD (estimulo
binaural).
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4.3.3. Efecto de la edad en las respuesta electrofisioldgicas

Las Figuras 4.19 y 4.20 presentan una serie de analisis de regresion lineales entre la edad
y laamplitud y latencia de las componentes de las respuestas con las medidas del estimulo
binaural. Estos analisis indican el nimero de medidas consideradas (N, en algunos
participantes algunas componentes no pudieron ser observadas), el coeficiente de
correlacion (r) y el p-valor resultante del analisis estadistico. En la Figura 4.19 las ocho
primeras graficas (desde VV-NO hasta N1-P2) corresponden a las sefiales asociadas con el
tono enventanado, y las siguientes cuatro graficas (desde P50-N100 hasta N250-P360)
corresponden al cambio de ITD. En la Figura 4.20 las nueve gréficas iniciales estan
asociadas con el tono enventanado, y las siguientes cinco, estan asociadas al cambio de
ITD. Estos analisis muestran que la edad tiene un efecto estadisticamente significativo en
la amplitud de las componentes corticales de las respuestas al tono enventanado (NO-PO,
PO-Na, P1-N1y N1-P2) — mayor edad est& asociada con una disminucion de la amplitud
de las componentes NO-PO, PO-Na y, con un incremento de la amplitud de las
componentes P1-N1y N1-P2. Las componentes corticales de las respuestas al cambio de
ITD (i.e. N100-P180, P180-N250 y N250-P360) muestran una tendencia positiva, pero
en estas componentes no se alcanza significancia estadistica. Las latencias de las
componentes subcorticales muestran una tendencia positiva con la edad, la cual es
estadisticamente significativa para la componente PO y Na de la respuesta al tono
enventanado. La latencia mas tardia de la respuesta al cambio de ITD (i.e. la P360)
muestra una tendencia positiva estadisticamente significativa. Los efectos de la edad en
la morfologia de las respuestas pueden observarse de manera visual en la Figura 4.21, la
cual muestra las respuestas promedio al tono enventanado y al cambio de ITD para los
grupos de edad, excluyendo a los sujetos con PAM: 13-29 afios (n=11), 30-49 afios
(n=12), y 50-67 afios (n=4).
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Figura 4.19. Efecto de la edad en las amplitudes de las componentes.
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Componentes asociadas a la respuesta al tono enventanado (estimulacién binaural)
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4.3.4. Efecto del género en las respuestas electrofisioldgicas.

Las tablas 4.4, 4.5, 4.6 y 4.7 muestran la media y desviacion estandar de las amplitudes y
latencias de las componentes de las respuestas correspondientes a hombres y a mujeres,
asi como un analisis que evalUa la significancia estadistica de las diferencias. Estas tablas
muestran que la mayoria de las componentes presentan valores similares entre hombres
y mujeres, salvo la amplitud de la onda V, la cual es notablemente superior en las mujeres
frente a los hombres. Ademas, se observa una latencia de la onda V algo superior en
hombres respecto a mujeres con una significacion cercana a 0.05 (Tabla 4.5). La Figura
4.22 presenta las respuestas promedio al tono enventanado y al cambio de ITD
correspondiente a los hombres (n=18) y a las mujeres (n=12).

AMPLITUDES
Hombres Mujeres M(el\(jli:aH[))if p-valor

N Media + STD N Media + STD
V 16 0.13+0.17 11 0.29+0.13 0.16 0.01080
NO 16 -0.36 £ 0.23 11 -0.26 £ 0.29 0.10 0.31619
PO 14 0.14 + 0.57 11 0.43+0.76 0.29 0.28907
Na 16 -0.61 £ 0.30 11 -0.92 £ 0.80 -0.31 0.16191
Pa 16 0.44+0.31 11 0.58 +0.37 0.15 0.26679
Nb 16 -0.62 £ 0.29 11 -0.76 £ 0.58 -0.13 0.43641
P1 16 0.73+0.36 11 0.92+0.73 0.19 0.36728
N1 16 -0.61 £ 0.47 11 -0.72+0.41 -0.11 0.55017
P2 14 0.59+0.32 11 0.55+0.19 -0.05 0.68163

Tabla 4.4. Amplitudes de los componentes de hombres y mujeres y las diferencias entre ambas
respuestas. Se indica el valor de p obtenido con un test de Student no pareado.
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LATENCIAS
Hombres Mujeres M(e'\cjli_aH[))if p-valor
N Media £ STD N Media + STD

\Y 16 12.89 + 0.58 11 12.50 + 0.46 -0.39 0.07749
NO 16 15.63 +1.34 11 15.40+1.41 -0.23 0.66948
PO 14 19.26 +1.28 11 18.67 + 0.96 -0.60 0.21167
Na 16 23.50 £ 1.03 11 23.52 £0.92 0.02 0.96675
Pa 16 32.06 £ 1.53 11 31.24 £ 1.55 -0.82 0.18669
Nb 16 46.84 £5.19 11 43.03 £4.32 -3.80 0.05644
P1 16 70.29 + 10.16 11 71.59+9.73 1.30 0.74236
N1 16 109.87 £ 19.40 11 113.80 +£18.01 3.93 0.59899
P2 14 17424 + 18.74 11 174.10£9.81 -0.14 0.98262

Tabla 4.5. Latencias de los componentes de hombres y mujeres y las diferencias entre ambas
respuestas. Se indica el valor de p obtenido con un test de Student no pareado.

AMPLITUDES
Hombres Mujeres M(el\(jli_aHI?if p-valor
N Media + STD N Media + STD
P50 16 0.78 +0.39 11 0.76 +0.38 -0.02 0.91112
N100 | 16 -1.32 £ 0.62 11 -1.27 £ 0.55 0.05 0.83270
P180 | 16 1.23 £0.52 11 1.26 £ 0.53 0.02 0.90139
N250 | 16 -0.93+0.46 11 -0.86 £ 0.48 0.07 0.69397
P360 | 14 0.63+0.31 10 0.57+0.24 -0.07 0.55548

Tabla 4.6. Amplitudes de los componentes de latencia larga frente a un estimulo binaural en
hombres y mujeres y la diferencia entre ambas respuestas. Se indica el valor de p obtenido con
un test de Student no pareado.
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LATENCIAS
Hombres Mujeres M(e'\o/lli_aHI?if p-valor
N Media £ STD N Media £ STD

P50 16 51.82 +10.05 11 53.68 £ 7.04 1.86 0.58229

N100 16 107.71 £ 12.71 11 104.80 £14.74 -2.91 0.56908
P180 16 178.65 + 23.84 11 172.41 +£ 13.60 -6.25 0.41918
N250 16 264.86 +47.21 11 250.53 +17.99 -14.33 0.32616
P360 14 373.09 + 38.83 10 362.75 + 54.46 -10.34 0.56879

Tabla 4.7. Latencias de los componentes de latencia larga frente a un estimulo binaural en
hombres y mujeres y la diferencia entre ambas respuestas. Se indica el valor de p obtenido con
un test de Student no pareado.
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Figura 4.22. Respuesta promedio al tono enventanado (panel izquierdo) y al cambio de ITD
(panel derecho) por género.
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4.4. Discusion

En este capitulo se presenta una nueva metodologia que permite obtener la respuesta
neuronal a las diferencias de ITD y se valora su importancia como medida objetiva de
percepcion binaural. Esta metodologia proporciona una respuesta transiente a las
diferencias interaurales de tiempo o ITD.

Se han descrito otras medidas objetivas de binauralidad en la literatura, como el BIC, el
cual se basa en la interaccion binaural a nivel del tronco cerebral (Van Yper et al., 2015).
Los principales problemas del BIC son (1) su reducida amplitud, la cual dificulta su
identificacion en un elevado nimero de casos; y (2) su alta variabilidad inter-sujeto, la
cual dificulta el uso de este biomarcador para propdsitos de diagndstico.

Como alternativa al BIC, Undurraga et al. (2016) presentaron un método conocido como
IPM-FR, el cual proporciona una respuesta cortical de estado estable sensible a cambios
de fase entre los dos oidos. Estudios posteriores han demostrado que esta metodologia
proporciona una respuesta consistente de procesamiento de ITD en sujetos normo-oyentes
y en sujetos con hipoacusia, pudiendo por tanto llegar a ser un método efectivo de
diagnostico para el procesamiento binaural. La principal limitacion del método IPM-FR
es que se basa en respuestas de estado estable (resultantes de la suma de numerosas
respuestas transientes solapadas), y por tanto, no es posible la identificacion de los centros
generadores de cada componente de la respuesta.

El nuevo método propuesto en el capitulo atiende esta limitacion, y utilizando métodos
avanzados de procesamiento de sefial basados en la deconvolucién de respuestas
solapadas, proporciona (1) una respuesta transiente a un tono enventanado (el cual es el
mismo en los dos oidos) y (2) una respuesta transiente al estimulo binaural. La
sensibilidad de este método a los cambios de ITD se ha validado mediante una situacion
experimental en el que no se gener6 cambios de ITD (estimulo di6tico). Los principales
resultados de este estudio fueron:

1. Los registros obtenidos por el tono enventanado presentan una serie de
componentes reproducibles en todos los sujetos del estudio, las cuales son
consistentes con las componentes observadas a estimulos tipo clic.

2. Los registros obtenidos por los cambios de lateralidad de ITD muestran una serie
de componentes robustas de latencia larga en el estimulo binaural. Ademas,
conforme a nuestra prediccion, se observa que el estimulo didtico no evoca
componentes en ningun sujeto del estudio, lo cual demuestra la sensibilidad del
método propuesto a cambios de ITD.

3. Los registros obtenidos en las dos respuestas neurofisioldgicas son reproducibles
entre los sujetos del estudio.

4. Se ha observado que existe un aumento de la amplitud de las ondas corticales
asociada con el aumento de la edad de los sujetos.

5. Se haobservado un aumento de la amplitud de la onda V en las mujeres del estudio
respecto a los hombres. El resto de componentes son similares en amplitud y
latencia.

Uno de los valores clinicos fundamentales de la respuesta transiente obtenida con la
metodologia propuesta en este estudio es la reproducibilidad de los registros obtenidos
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entre todos los sujetos estudiados. De este modo, esta respuesta logra superar las
principales barreras del BIC.

Por otro lado, la obtencion de respuestas transientes en el dominio del tiempo tiene una
gran importancia clinica. En el trabajo de Undurraga et al. (2016), el método IPM-FR
genera una respuesta cortical de estado estable que se analiza en el dominio de la
frecuencia. Este método puede tener una gran relevancia en el estudio del procesamiento
binaural, porque demuestra los cambios corticales a ITD a nivel individual. Sin embargo,
su principal limitacion es que la respuesta de estado estable no permite identificar las
componentes especificas de actividad neuronal. De ahi, que la respuesta transiente que
se presenta en este capitulo tenga tanta importancia clinica, ya que presenta la respuesta
en el dominio del tiempo, pudiendo observar las diferentes componentes de la respuesta
y localizar los centros generadores neuronales donde tiene lugar.

En este trabajo, las respuestas transientes se representaron en escala logaritmica en el eje
del tiempo empleando un filtrado dependiente de la latencia desarrollado por nuestro
grupo de trabajo de la Universidad de Granada (de la Torre et al., 2020). Con esta
representacion es posible observar las componentes de los potenciales de toda la via
auditiva, desde la coclea hasta la corteza cerebral. Esta forma de representacion aporta
muchas ventajas si se compara con la forma de representacion tradicional, la cual presenta
las distintas respuestas de la via auditiva (PEATC, MLR vy potenciales de latencia larga)
de forma separada. La primera ventaja es que permite un analisis integral de la via
auditiva de forma ascendente, en el que cada centro auditivo se encuentra evocado por el
mismo estimulo auditivo. Este tipo de representacion resulta de gran utilidad para evaluar
las interacciones entre la via auditiva central y periférica o como herramienta diagndstica
en la neuropatia auditiva (en la que los pacientes presentan respuestas corticales con
ausencia de PEATC) (de la Torre et al., 2020). Ademas, con este método de
representacion de la respuesta se ahorra tiempo de exploracion cuando es necesario
conocer los potenciales corticales y de tronco cerebral, ya que permite obtener los
resultados con una sola prueba.

Las respuestas neurofisioldgicas obtenidas en este estudio muestran la presencia de un
importante artefacto de estimulacién (el cual se observa durante los primeros 10 ms). Este
artefacto contamina la respuesta neuronal, por lo que futuras investigaciones podrian
emplear mecanismos que permitieran atenuar el artefacto de estimulacién, empleando
materiales como el mu-metal para apantallar los auriculares o utilizando estimulos con
polaridad alternante. También se podria incrementar el numero de estimulos auditivos
con la intencién de evaluar con mayor precision las componentes del tronco cerebral
asociados con los cambios de ITD. En los registros presentados, la componente marcada
como onda V se encuentra muy proxima al artefacto de estimulacion, y por tanto, podria
no ser una respuesta neuronal, sino un reducto del artefacto. Seria necesario realizar mas
estudios para valorar si esa componente se corresponde realmente con la onda V de los
PEATC utilizando estrategias que permitan minimizar el artefacto de estimulacion. La
obtencion de componentes del tronco cerebral asociadas a estimulos binaurales podria ser
fundamental para comprender procesos neuronales asociados a la binauralidad que
ocurren en el complejo olivar superior — la primera estacion neuronal donde se cruzan las
vias auditivas monoaurales.

Este trabajo muestra por primera vez la respuesta completa de la via auditiva asociada a
estimulos binaurales en los que se han introducido cambios de ITD. Las respuestas que
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4. LA RESPUESTA NEUROFISIOLOGICA A DIFERENCIAS
INTERAURALES DE TIEMPO

se muestran en este trabajo tienen una gran relevancia clinica porque permiten obtener
medidas de binauralidad objetivas (similares al BIC y al IPM-FR), pero que son
reproducibles entre los diferentes sujetos del estudio y permiten ver la respuesta en los
centros generadores de la via auditiva, al ser una respuesta transiente. De ese modo, esta
medida podria implementarse a nivel clinico en los diferentes sujetos con alteraciones
auditivas, en los que cabria esperar alteraciones asociadas a los cambios de ITD. No
obstante, seria interesante realizar un estudio piloto en el que se comparasen sujetos sanos
con pacientes con hipoacusia objetivada para comparar los resultados de estas respuestas
y confirmar el valor diagnostico de esta herramienta de medida, pudiendo llevarse a cabo
en nuestro centro hospitalario.

Ademas, la obtencion de estas medidas objetivas de binauralidad tiene también una gran
importancia para posibilitar el diagnostico de algunas dificultades auditivas que en la
actualidad no se han conseguido diagnosticar de forma objetiva como la hipoacusia oculta
(HHL, por sus siglas en inglés hidden hearing loss). Esta condicion se ha descrito
recientemente como una neuropatia auditiva que se asocia con alteraciones de la
discriminacion y de la inteligibilidad en sujetos con umbrales auditivos normales en las
pruebas de audicion (Schaette & McAlpine, 2011). Existe la hip6tesis de que una de las
posibles causas de esta condicion sea una sinaptopatia coclear, que podria estar asociada
a pacientes con exposicién continuada a ruido (Dobie & Humes, 2017) aunque no se ha
llegado a resultados concluyentes sobre este mecanismo etiopatogénico (Prendergast et
al., 2017; Valderrama et al., 2018). Otra causa que se ha postulado como el posible origen
del HHL en estudios animales es la desmielinizacién del nervio auditivo (Wan & Corfas,
2017), el cual afectaria al tiempo de propagacion neural en el nervio auditivo. Estos
estudios todavia no se han confirmado en sujetos humanos, pero si fuesen equivalentes
las causas, esto podria manifestarse como una alteracion en las ITDs, por lo que la medida
propuesta en este trabajo podria ayudar en el diagndéstico del HHL por primera vez en
seres humanos. Seria necesario realizar mas estudios en este campo para confirmar esta
hipétesis.

También hay que sefialar los resultados obtenidos asociados a los efectos de la edad y del
género de los sujetos que participaron en el estudio. Al comparar la latencia y la amplitud
de los componentes de las repuestas entre los hombres y las mujeres se ha observado un
aumento de la amplitud de la onda V en las mujeres, siendo el resto de los componentes
similares en amplitud y latencia. Esto concuerda con la literatura, en la que se aprecia que
las mujeres tienden a presentar respuestas neurales en la via auditiva mas tempranas y de
mayor amplitud (Krizman et al., 2012). Algunos factores que podrian explicar este
fendmeno podrian ser el tamafio de la cabeza ya que los hombres tienen un mayor
diametro cefalico (Aoyagi et al., 1990), el tamafio de la coclea ya que los hombres tienen
un ducto coclear mas largo lo que se relaciona con mayores tiempos de procesamiento
coclear (Bowman et al., 2000), y el papel de las hormonas que conlleva una conduccion
neuronal mas rapida en las mujeres (Tremere et al., 2009).

Aparte del efecto asociado con el sexo, se ha observado en los sujetos del estudio que
existe un aumento de la amplitud de las ondas corticales que se asocia con el incremento
de edad de los participantes. Estos resultados también son acordes con lo que existe
actualmente en la literatura. Se ha observado que la edad tiende a disminuir la amplitud
de las respuestas de tronco cerebral por la pérdida de neuronas (Konrad-Martin et al.,
2012) y se aumenta la amplitud de las respuestas corticales (como se aprecia en nuestro
trabajo) por un deterioro de los mecanismos de inhibicion (Roque et al., 2019).
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Capitulo 5

Conclusiones

5.1. Conclusiones

Como primera conclusion de esta tesis, podemos indicar que se han obtenido registros
de las diferentes componentes de la via auditiva (PEATC, MLR y PLL) con éxito en un
namero elevado de sujetos (N=41, correspondiente a la suma de los 11 participantes en
RSL y los 30 participantes del registro de binauralidad) en distintas condiciones
avanzadas de registro. Este hecho vélida el sistema de registro portatil empleado en esta
tesis, lo cual podria tener implicaciones importantes en distintas aplicaciones clinicas.

Las conclusiones obtenidas con esta tesis doctoral en cuanto al modelo de PEATC
mediante estimulacion aleatorizada en intensidad (RSL, por sus siglas en inglés
randomised stimulation level) son:

1. RSL proporciona una visualizacién simultanea de las respuestas PEATC
correspondientes a distintos niveles desde el comienzo de la sesién de registro, a
diferencia del método convencional, en el que es necesario finalizar la sesion de
registro para tener todas las sefiales PEATC. Esto supone una ventaja importante
en la practica clinica, ya que con RSL se podria disminuir el tiempo de
experimentacion, pudiendo aumentar el nimero de pruebas funcionales realizadas
en un dia, lo que conllevaria una disminucién en el tiempo de lista de esperay en
un ahorro en gasto sanitario. Esta disminucion del tiempo de la prueba también
tiene una gran relevancia a la hora de explorar a pacientes poco colaboradores
como nifios.

2. Personal clinico experimentado ha reportado que la visualizacion simultanea de
las respuestas PEATC mediante RSL mejora la deteccion de las componentes
neurofisioldgicos en los PEATC, en comparacion con la técnica convencional.
Con esto se demuestra el potencial clinico de RSL y supone una mayor fiabilidad
a la hora de identificar las componentes en los PEATC.

3. Las sefiales PEATC obtenidas mediante el método convencional y RSL presentan
una morfologia similar, lo cual favorece el uso de RSL en la préactica clinica
actual.

4. Sujetos de experimentacion reportaron un mayor confort auditivo con la
presentacion continua del patron de estimulo de RSL que el estimulo del método
convencional. Este mayor confort auditivo con RSL podria permitir que los
sujetos permanezcan un mayor tiempo inmoviles durante la realizacion de la
prueba, lo cual es fundamental para evitar posibles artefactos en el registro,
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especialmente en pacientes no colaboradores como los nifios. Ademas, es posible
que este mayor confort repercuta en una menor presencia del artefacto producido
por el PAMR (del inglés postauricular muscle reflex), lo cual ayudaria a resolver
un problema actual de la practica clinica.

Las conclusiones obtenidas en cuanto a la metodologia de registro de sefiales binaurales

son.

Se ha realizado una representacion compacta de toda la via auditiva mediante el
uso del algoritmo de deconvolucion multirrespuesta IRSA (Valderrama et al.
2016, de la Torre et al. 2019) y el filtrado dependiente de la latencia (de la Torre
et al., 2020).

Los registros evocados por la componente didtica del estimulo auditivo (i.e.,
misma estimulacion en ambos oidos) presentan componentes reproducibles en
todos los sujetos del estudio y son consistentes con las componentes observadas a
estimulos convencionales tipo clic, lo cual indica su posible aplicacion en la
practica clinica actual.

Los registros evocados por los cambios de ITD (i.e., estimulacion binaural)
muestran componentes robustas de latencia larga reproducibles en todos los
sujetos. Ademas, conforme a nuestra hipotesis inicial, la respuesta binaural esta
ausente cuando se utilizan estimulos sin cambios de ITD, lo cual demuestra la
sensibilidad del método a cambios de ITD. Esta respuesta es una medida objetiva
a cambios de ITD, lo cual supone una medida objetiva de binauralidad que podria
implementarse en futuros estudios para diferentes aplicaciones clinicas.

Se ha observado que existe un aumento de la amplitud de las ondas corticales
asociada con el aumento de la edad de los sujetos. Este resultado es consistente
con la literatura, y esta probablemente asociado a una pérdida de mecanismos
neuronales de inhibicion.

Se ha observado un aumento de la amplitud de la onda V en las mujeres del estudio
respecto a los hombres, lo cual supone un resultado conforme a otros estudios
previos que asocian este efecto a un menor tamafio del perimetro de la cabeza en
mujeres.

5.2. Trabajo futuro

Las nuevas metodologias desarrolladas y los resultados obtenidos en esta tesis doctoral
ofrecen nuevas oportunidades de investigacion:

*

Investigar el efecto de RSL en la morfologia de componentes mas tardias
(respuestas de latencia media o potenciales evocados auditivos corticales), en los
cuales se espera que se encuentren influenciadas no solo por efectos mas intensos
de adaptacion neuronal, sino también por habituacion.

Evaluar si la estimulacion RSL reduce la presencia del artefacto asociado al
musculo post-auricular (PAMR, por sus siglas en inglés post-auricular muscle
response)—esta hipotesis viene motivada por el resultado obtenido en el que RSL
proporciona un mayor confort auditivo que la técnica convencional. De
confirmarse esta hipdtesis, RSL podria utilizarse en aplicaciones clinicas para
obtener sefiales PEATC de mayor calidad, al estar menos contaminados por la
respuesta miogénica de este musculo.
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5. CONCLUSIONES

¢ Realizar un nuevo estudio que investigue la reduccion del tiempo de exploracion
de RSL respecto al modelo convencional de forma sistematica en escenarios
clinicos reales, en los que los audidlogos y los clinicos decidan si hay que parar la
estimulacion auditiva cuando una respuesta neural se detecta mediante inspeccion
visual en la poblacién con o sin alteraciones auditivas.

¢ Realizar una nueva investigacion sobre el nivel de confort de RSL en recién
nacidos y nifios (ya que es la poblacion en la que el confort auditivo es critico)
para poder evaluar si RSL proporciona un menor nimero de casos que requieran
sedacion o anestesia para realizar los PEATC, lo cual reduciria en este grupo de
pacientes los riesgos asociados a estos procedimientos.

¢ Disefiar un estudio en el que se comparen las puntuaciones de la experiencia
auditiva obtenidas en este trabajo con las obtenidas en un escenario clinico real.

¢ Con relacion al artefacto de estimulacion presente en el registro de las respuestas
asociadas a cambios de ITD, se podrian emplear mecanismos que permitieran
atenuar el artefacto de estimulacion, empleando materiales como el mu-metal para
apantallar los auriculares o utilizando estimulos con polaridad alternante.

¢ Incrementar el nimero de estimulos auditivos con la intencion de evaluar con
mayor precision las componentes del tronco cerebral asociados con los cambios
de ITD. Esto permitiria explorar por vez primera interacciones binaurales que
ocurren a nivel neuronal en el complejo olivar superior—Ila primera estacion
neuronal en la que se produce la codificacion neuronal de diferencias interaurales
de tiempo y de intensidad.

¢ En los registros presentados en la técnica binaural, la componente marcada como
onda V se encuentra muy préxima al artefacto de estimulacion, y por tanto, podria
no ser una respuesta neuronal, sino un reducto del artefacto. Seria necesario
realizar mas estudios para valorar si esa componente se corresponde realmente
con la onda V de los PEATC utilizando estrategias que permitan minimizar el
artefacto de estimulacion.

¢ Realizar un estudio piloto en el que se comparasen sujetos sanos con pacientes
con hipoacusia objetivada para comparar los resultados de estas respuestas y
confirmar el valor diagnéstico de esta herramienta de medida, pudiendo llevarse
a cabo en nuestro centro hospitalario como estudio piloto.

+ Valorar el uso de estas medidas objetivas de binauralidad para el diagnostico de
patologias como la hipoacusia oculta (HHL, por sus siglas en inglés hidden
hearing loss) un tipo de patologia auditiva asociado a los primeros sintomas de
pérdida de audicion que se caracteriza por presentar problemas de comprension
en ambientes ruidosos, los cuales se presentan incluso antes de observar una
elevacion en los umbrales auditivos.
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Material suplementario

Apéndice A

En este apartado se presenta:

¢

Seccion 1: La encuesta disefiada para comparar el confort auditivo entre los dos
métodos de estimulacion auditiva.

Seccion 2: La encuesta de estimacion del umbral auditivo y enlaces a videos.
Seccion 3: Los datos sin procesar de la puntuacion SNR de los participantes, de
los métodos de estimulacion y del umbral auditivo.

Seccion 4: Las secuencias de los videos recreando el proceso de registro de

PEATC obtenido mediante RSL y el método convencional, tanto con estimulacion
ascendente como descendente.

108



Seccion 1: Encuesta de confort auditivo

Para acceder a la encuesta pulse en el siguiente enlace:

http://sl.ugr.es/subjective evaluation sound stimulus

Introduccién

En la Universidad de Granada se disefid una prueba audioldgica en la que, en una
situacion real, el sujeto bajo estudio tenia que escuchar unos estimulos auditivos durante
20 minutos, permaneciendo relajado y sin moverse. Pero nuestra intencién no es aburrir
al lector presentando la prueba real de 20 minutos. Solo queremos conocer su opinion, si
nos pudiera decir qué sonido le resultaria méas agradable si tuviera que escucharlo durante
20 minutos (que es lo que dura la prueba real). Tenemos 3 sonidos diferentes que
queremos someter a prueba:

¢ Secuencia convencional con estimulacion ascendente.
+ Secuencia convencional con estimulacion descendente.
¢ RSL.

El material necesario para realizar la prueba es: teléfono mdvil, ordenador portéatil o
tableta y posiblemente auriculares. Tiempo necesario: menos de 5 minutos. Muchas
gracias por su participacion (si lo encuentra interesante, puede enviarlo a tanta gente como
quiera, es totalmente anénimo).

Calibracion

Antes de empezar, debe seguir los siguientes pasos:

1. Ajuste el volumen de su teléfono/tablet/ordenador al maximo (100%).

2. Realice la prueba en un ambiente tranquilo.

3. Haga clic en el siguiente video, en el que un sonido consistente en clics de 20 dB
se reproduce:
https://www.youtube.com/watch?v=o0La9LUY 1sdM

Es un sonido con muy poca intensidad. Debe escucharlo muy bajo, pero debe
escucharlo. Si no lo escucha, use auriculares convencionales sin sistema de
cancelacion de ruido. Es posible que con un volumen del 90% pueda escucharlo
adecuadamente.

4. Haga clic en el siguiente video en el que una serie de digitos a 20 dB se presenta:
https://www.youtube.com/watch?v=f1dBISFRXZE

Introduzca los digitos que ha escuchado:
(si los digitos son los correctos podemos comenzar la prueba).

109



MATERIAL SUPLEMENTARIO

Comparacién Convencional ascendente vs RSL

Reproduzca los siguientes videos tantas veces como necesite y en el orden que desea; y
responda a la pregunta:

Secuencia ascendente convencional

https://www.youtube.com/watch?v=bw71Mg8K2I8

Estimulacion aleatorizada en intensidad (RSL)

https://www.youtube.com/watch?v=m SjwD6MStg

¢Cual de las dos sefiales de estimulacidn prefiere escuchar durante la prueba de registro
de 20 minutos?

1. Claramente modelo convencional ascendente
Modelo convencional ascendente

Indeciso

Modelo RSL

Claramente modelo RSL

oL

Comparacién Convencional descendente vs RSL

Reproduzca los siguientes videos tantas veces como necesite y en el orden que desea; y
responda a la pregunta:

Secuencia descendente convencional

https://www.youtube.com/watch?v=aTK7Js190bU

Estimulacion aleatorizada en intensidad (RSL)

https://www.youtube.com/watch?v=m SjwD6MStg

¢Cual de las dos sefiales de estimulacion prefiere escuchar durante la prueba de registro
de 20 minutos?

1. Claramente modelo convencional descendente
Modelo convencional descendente

Indeciso

Modelo RSL

Claramente modelo RSL

absrwn
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Seccidn 2: Encuesta de deteccion de la respuesta neuronal

Para acceder a la encuesta pulse en el siguiente enlace:

http://sl.ugr.es/comparing ABR recording technigues

Introduccién

En la Universidad de Granada estamos comparando en este trabajo el procedimiento
convencional para medir PEATC con el método de estimulacion aleatorizada o RSL. Esta
encuesta incluye una recreacion de lo que el audiologo veria con el registro obtenido de
ambos procedimientos. El video presenta en tiempo real (acelerado en un factor de 10)
cudles son las respuestas observadas por un audidlogo con el método convencional (en
secuencia ascendente de estimulacion en intensidad), en el lado izquierdo de la pantalla,
y con el método RSL propuesto por nuestro grupo de trabajo (en el lado derecho de la
pantalla). Las lineas azules representan la media de las respuestas obtenidas, mientras que
las lineas rojas son la media de ambas mitades de las respuestas disponibles en el tiempo
explorado (aportando informacién sobre la consistencia de las respuestas). El nivel de
estimulacion auditiva y el nimero de respuestas disponibles estan indicados en las
gréficas.

Como audiodlogo y experto en la materia nos gustaria tener su opinion. Observe en el
video los PEATC tal y como son obtenidos con ambas técnicas. Considere cuél de los
métodos aporta resultados mas consistentes, o resultados consistentes antes.

Material necesario: teléfono movil, tablet, portatil.
Tiempo: menos de 2 minutos.

Muchas gracias por su participacion, (si lo encuentra interesante puede compartir este
cuestionario con cualquier audiologo o experto en la materia que desee. Es totalmente
anonimo).

Comparacién secuencia convencional con secuencia ascendente vs RSL

Reproduzca el siguiente video tantas veces como quiera y conteste la pregunta:

https://www.youtube.com/watch?v=0rZeMiQwDCQ

Observando estos potenciales evocados auditivos registrados con ambas técnicas, ¢cual
es su preferencia?

1. Claramente modelo convencional ascendente
Modelo convencional ascendente

Indeciso

Modelo RSL

Claramente modelo RSL

absrwN
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Comparacion secuencia convencional con secuencia descendente vs RSL
Reproduzca el siguiente video tantas veces como quiera y conteste la pregunta:

https://www.youtube.com/watch?v=1VbxVbWY20M

Observando estos potenciales evocados auditivos registrados con ambas técnicas, ¢cual
es su preferencia?

1.

akrown

Claramente modelo convencional descendente
Modelo convencional descendente

Indeciso

Modelo RSL

Claramente modelo RSL

Seccidn 3: Datos sin procesar de SNR

Sujetos 80 dB nHL |60dB  nHL |40dB nHL |20dB nHL Media
RSL CONV | RSL CONV | RSL CONV |RSL CONV RSL CONV

1 18.77 20.25 | 1046 1259 | 9.95 1212 |11.36 13.40 [1439 16.08
2 15.75 10.05 | 10.10 5.28 6.82 6.49 4.06 11.70 |11.40 9.13
3 3.65 1219 | 6.14 11.84 | 5.30 4.50 7.43 5.02 5.84 9.76
4 11.65 9.85 4.69 10.32 | 6.13 4.59 0.65 6.20 7.56 8.37
5 18.86 13.61 | 13.23 8.83 7.81 6.95 [11.83 435 |14.74 9.81
6 13.71 1092 | 2.75 12.38 | 5.10 7.85 0.68 6.46 8.72 10.02
7 10.13 8.65 7.22 4.24 6.40 5.97 8.16 3.89 8.21 6.12
8 15.59 889 |13.18 1124 | 3.07 3.90 6.30 336 |11.99 8.07
9 20.75 703 | 1131 -080 |[15.85 8.73 1099 13.63 |16.61 9.59
10 18.35 12.05 | 18.98 16.06 | 6.58 5.82 3.85 7.87 |15.87 12.20
11 21.82 15.73 | 17.67 838 |1756 1355 |15.94 842 |18.85 12.67

Media 17.48 1359 |13.17 10.94 |10.98 8.50 9.77 922 |13.93 11.03

Tabla A.3.1. SNR en dB en el modelo RSL (RSL) y modelo convencional (CONV) por sujeto y
nivel de estimulacion.
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Seccion 4: Secuencias de video

Esta seccidn presenta las secuencias de video que recrean el proceso de registro de los

PEATC obtenidos mediante el método convencional y RSL.

Amplitude (;1V)

Amplitude (1V)

Amplitude (p:V)

Figura A.4.1. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el

Amplitude (1V)

Amplitude (1)

Amplitude (1)
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Figura A.4.2. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 2.
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Figura A.4.3. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL vy el
método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 3.
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Figura A.4.5. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 5.
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Figura A.4.6. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL vy el
método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 6.
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Figura A.4.7. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 7.
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Figura A.4.8. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 8.

120



Subject 9

RSL - (60 sec.) . Conventional - (60 sec.)

80 1B (1392)

>
2 60/dB
> ©
©
2
£ 44 dB (0)
£

dB (0)

Conventional - (120 sec.)

Amplitude (1V)

Amplitude (uV)

Amplitude (uV)

Amplitude (1V)

Amplitude (V)

~ 20 dB (2088)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Latency (ms) Latency (ms)

Figura A.4.9 . Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 9.
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Figura A.4.10. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 10.
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Figura A.4.11. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles descendentes de estimulacion. Sujeto 11.
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Figura A.4.12. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 1.
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Figura A.4.13. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 2.
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Figura A.4.14. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 3.
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Figura A.4.15. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 4.
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Figura A.4.16. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 5.
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Figura A.4.17. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 6.
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Figura A.4.18. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 7.
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Figura A.4.19. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 8.
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Figura A.4.20. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 9.
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Figura A.4.21. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 10.
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Figura A.4.22. Secuencia de video recreando el registro de PEATC con el método de RSL y el
método convencional con niveles ascendentes de estimulacion. Sujeto 11.
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Apéndice B
Se incluyen las imagenes de registro de cada sujeto en condiciones de cambio de ITD y
control.

Sujeto 1 - Estimulo dio6tico

8 ———— B

respuesta al tono enventanado (N=48000)
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Figura B.1. Registro con estimulo diotico en sujeto 1 (control).

g Sujeto 1 - Estimulo binaural

respuesta al tono enventanado (N=48000)

Amplitude (V)

respuesta al cambio de ITD (N=800) | |||
74 1 1

10° 10’ 10?
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Figura B.2. Registro con estimulo binaural en sujeto 1 (cambio de ITD).
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Sujeto 2 - Estimulo diotico
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Figura B.3. Registro con estimulo diotico en sujeto 2 (control).

Sujeto 2 - Estimulo binaural

respuesta al tono enventanado (N=48000)
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Figura B.4. Registro con estimulo binaural en sujeto 2 (cambio de ITD).
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Sujeto 3 - Estimulo dioético

respuesta al tono enventanado (N=48000)
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Figura B.5. Registro con estimulo diotico en sujeto 3 (control).

Sujeto 3 - Estimulo binaural

8 . :
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Figura B.6. Registro con estimulo binaural en sujeto 3 (cambio de ITD).
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Sujeto 4 - Estimulo diotico
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Figura B.7. Registro con estimulo diotico en sujeto 4 (control).

Sujeto 4 - Estimulo binaural
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Figura B.8. Registro con estimulo binaural en sujeto 4 (cambio de ITD).

138



Sujeto 5 - Estimulo diotico

8 .
respuesta al tono enventanado [{N=48000)
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Figura B.9. Registro con estimulo diotico en sujeto 5 (control).

Sujeto 5 - Estimulo binaural

respuesta al tono enventanado (N=48000)
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Figura B.10. Registro con estimulo binaural en sujeto 5 (cambio de ITD).
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Sujeto 6 - Estimulo diotico
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Figura B.11. Registro con estimulo didtico en sujeto 6 (control).

Sujeto 6 - Estimulo binaural
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Figura B.12. Registro con estimulo binaural en sujeto 6 (cambio de ITD).
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Sujeto 7 - Estimulo diotico

§ e eﬁ'ltanado (N=48000)
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Figura B.13. Registro con estimulo didtico en sujeto 7 (control).

g Sujeto 7 - Estimulo binaural

respuesta al tong erjventanado (N=48000)
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Figura B.14. Registro con estimulo binaural en sujeto 7 (cambio de ITD).
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g Sujeto 8 - Estimulo diotico
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Figura B.15. Registro con estimulo didtico en sujeto 8 (control).

Sujeto 8 - Estimulo binaural

respuestd al tonolep ent?nado (N=48000)
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Figura B.16. Registro con estimulo binaural en sujeto 8 (cambio de ITD).
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Sujeto 9 - Estimulo diodtico

respuesta al to e+ aeﬂwtanado (N=48000)
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Figura B.17. Registro con estimulo didtico en sujeto 9 (control).

Sujeto 9 - Estimulo binaural

respuesta al tonfy egventanado (N=48000)
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Figura B.18. Registro con estimulo binaural en sujeto 9 (cambio de ITD).
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Sujeto 10 - Estimulo dioético

respuesta al to erL aeﬁtanado (N=48000)
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Figura B.19. Registro con estimulo didtico en sujeto 10 (control).

Sujeto 10 - Estimulo binaural

respuesta al tono enventanado (N=48000)
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respuesta al cambio de ITD (N=800)
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Figura B.20. Registro con estimulo binaural en sujeto 10 (cambio de ITD).
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Sujeto 11 - Estimulo dioético

respuesta al tono enventanado (N=48000)
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Figura B.21. Registro con estimulo didtico en sujeto 11 (control).

g Sujeto 11 - Estimulo binaural

respuesta al tono enventanado (N=48000)
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Figura B.22. Registro con estimulo binaural en sujeto 11 (cambio de ITD).
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Figura B.23. Registro con estimulo didtico en sujeto 12 (control).
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Figura B.24. Registro con estimulo binaural en sujeto 12 (cambio de ITD).
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Figura B.25. Registro con estimulo didtico en sujeto 13 (control).
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Figura B.26. Registro con estimulo binaural en sujeto 13 (cambio de ITD).
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Figura B.27. Registro con estimulo didtico en sujeto 14 (control).
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Figura B.28. Registro con estimulo binaural en sujeto 14 (cambio de ITD).
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Sujeto 15 - Estimulo dioético

respuesta al tono enventanado (N=48000)
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Figura B.29. Registro con estimulo didtico en sujeto 15 (control).
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Figura B.30. Registro con estimulo binaural en sujeto 15 (cambio de ITD).
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Figura B.31. Registro con estimulo didtico en sujeto 16 (control).
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Figura B.32. Registro con estimulo binaural en sujeto 16 (cambio de ITD).
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Figura B.33. Registro con estimulo didtico en sujeto 17 (control).
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Figura B.34. Registro con estimulo binaural en sujeto 17 (cambio de ITD).
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Figura B.35. Registro con estimulo didtico en sujeto 18 (control).
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Figura B.36. Registro con estimulo binaural en sujeto 18 (cambio de ITD).
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Sujeto 19 - Estimulo dioético

respuesta al tono enventanado (N=48000)
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Figura B.37. Registro con estimulo didtico en sujeto 19 (control).
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Figura B.38. Registro con estimulo binaural en sujeto 19 (cambio de ITD).
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respuesta al tono enventanado (N=48000)
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Figura B.39. Registro con estimulo didtico en sujeto 20 (control).
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Figura B.40. Registro con estimulo binaural en sujeto 20 (cambio de ITD).
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Figura B.41. Registro con estimulo didtico en sujeto 21 (control).
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Figura B.42. Registro con estimulo binaural en sujeto 21 (cambio de ITD).
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Sujeto 22 - Estimulo dioético

respuesta al tono enventanado (N=48000)

Amplitude (uV)
[aS]

2t 4
respuesta al cambio de ITD (N=800)
_4 L L L L L I | L L L L L I |
10° 10" 102

t (ms)
Figura B.43. Registro con estimulo didtico en sujeto 22 (control).
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Figura B.44. Registro con estimulo binaural en sujeto 22 (cambio de ITD).
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Sujeto 23 - Estimulo dioético
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Figura B.45. Registro con estimulo didtico en sujeto 23 (control).
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Figura B.46. Registro con estimulo binaural en sujeto 23 (cambio de ITD).

157



MATERIAL SUPLEMENTARIO

Sujeto 24 - Estimulo dioético

respuesta al tono enventanado (N=48000)

>
Py
=}
2
g / |
{ ! f \ - ; || W | Yy ll |
L 2AA e MY AL RTINS N
0L e V ‘\‘ﬂ - '._‘!_ k) y ;"“J‘"."v ] H FIL T MR | i Puigrh A e
—— C A ¥ Al \ \ i 1 Rl Ty o L
NIV ! J NV A Ihl"||| I h| Y (AR
VY | ||,—f | \ ‘ll
l | ]
2+ 4
respuesta al cambio de ITD (N=800)
_4 L L L L L I | L L L L L I |
10° 10" 102
t (ms)

Figura B.47. Registro con estimulo didtico en sujeto 24 (control).
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Figura B.48. Registro con estimulo binaural en sujeto 24 (cambio de ITD).
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Figura B.49. Registro con estimulo didtico en sujeto 25 (control).
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Figura B.50. Registro con estimulo binaural en sujeto 25 (cambio de ITD).
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Figura B.51. Registro con estimulo didtico en sujeto 26 (control).
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Figura B.52. Registro con estimulo bina

ural en sujeto 26 (cambio de ITD).
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Sujeto 27 - Estimulo dioético
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Figura B.53. Registro con estimulo didtico en sujeto 27 (control).
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Figura B.54. Registro con estimulo binaural en sujeto 27 (cambio de ITD).
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Sujeto 28 - Estimulo diético
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Figura B.55. Registro con estimulo didtico en sujeto 28 (control).
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Figura B.56. Registro con estimulo binaural en sujeto 28 (cambio de ITD).
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Figura B.57. Registro con estimulo didtico en sujeto 29 (control).
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Figura B.58. Registro con estimulo binaural en sujeto 29 (cambio de ITD).
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Figura B.59. Registro con estimulo didtico en sujeto 30 (control).
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Figura B.60. Registro con estimulo binaural en sujeto 30 (cambio de ITD).
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