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SINTESIS



SINTESIS

La presente investigacion estudia las bases neurales involucradas en la generacion
de los Potenciales Evocados Auditivos de estado estable a multiples frecuencias. Se
disefia un protocolo de registro multicanal de alta resolucién espacial para los
Potenciales Auditivos de estado estable a multiples frecuencias y se aplica el Método
Bayesiano para la estimacion de sus neurogeneradores, definiendo restricciones a
priori para focalizar el célculo inicial de las fuentes en el sistema auditivo. Los
resultados muestran que el I1ébulo temporal superior de ambos hemisferios y el tallo
cerebral resultan activados en respuesta a tonos modulados en amplitud. Ademas,
se describe el mapa tonotdpico de la corteza auditiva primaria, con areas de
activacién posteromediales a las altas frecuencias portadoras y anterolaterales para
las bajas frecuencias. Asi mismo, se demuestra la sincronizacion y reactividad de la
banda gamma del EEG a nivel del I6bulo temporal superior izquierdo en respuesta a
tonos modulados en amplitud. Los presentes resultados obtienen una nueva
metodologia para la evaluacion del sistema auditivo, que puede ser aplicada en la
caracterizacion de la reorganizacién cortical y neuroplasticidad en hipoacusias

neurosensoriales severas y otras deprivaciones sensoriales.



ABSTRACT

The present research analyzed the neural basis associated with Auditory Steady
State Response generation. A high spatial resolution recording protocol has been
designed for ASSR and Bayesian Methods is applied in source estimation, defining
some a priori restrictions to focalize the initial sources calculation to auditory system.
The results shows that both superior temporal lobe and brain stem are active in
response to multiple frequency amplitude modulate tones. Also a tonotopic map of
primary auditory cortex has been found with posterior medial activation areas at high
carrier frequencies and anterior lateral sources for low frequencies. The EEG gamma
band synchronization and reactivity to physic parameters of the acoustic stimulus has
been found at the left temporal lobe, in response to amplitude modulate tones. The
present results obtain a new methodology for hearing system evaluation that could be
applied in characterization of cortical reorganization and neural plasticity changes in

severe sensorineural hearing loss and others sensorial deprivations.
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INTRODUCCION



INTRODUCCION

El desarrollo de métodos de evaluacion funcional para los sistemas sensoriales
ocupa actualmente un lugar relevante en el campo de las neurociencias.
Particularmente, los estudios acerca de la fisiologia de la audicién han sustentado la
creacion de novedosos métodos de exploracién y rehabilitacion auditiva que se
extienden desde los Potenciales Evocados Auditivos de estado estable (PEAee),
hasta dispositivos bidnicos que suplantan estructuras auditivas complejas como los
Implantes Cocleares (IC). El campo de aplicacién de estos avances tecnoldgicos, se
orienta principalmente al diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion de las hipoacusias.

La pérdida de la audicidén o hipoacusia es una discapacidad con severos efectos en
la salud humana. Sus consecuencias mas graves se producen cuando aparece
desde el nacimiento, o en etapas tempranas de la vida, donde el individuo en
desarrollo aun no ha adquirido el lenguaje (hipoacusias pre verbales). Inicialmente
se afecta todo el proceso del neurodesarrollo, generando cambios en la
organizacién y maduracion del Sistema Nervioso, que conducen a modificaciones
funcionales y estructurales permanentes en la corteza cerebral. Como resultado el
nino quedara inhabilitado para adquirir y desarrollar el lenguaje, lo cual afecta su
desarrollo psicolégico, cognitivo y su insercién social. (Pérez y col, 2005; Shah y col,
2009; Stephanie y col, 2009). Datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
identifican claramente a la hipoacusia como un problema social a nivel internacional,
lo que ha sido confirmado por el reporte de que unas 70 millones de personas

padecen de sordera en todo el mundo (Stephanie y col, 2009).

El estudio Nacional de discapacidad que se desarrollé en las 14 provincias del pais
y el municipio especial Isla de la Juventud entre los afios 2001 y 2003, demostré



que en Cuba existen 366 864 personas discapacitadas, de ellas 23 620 estan
afectadas por pérdidas auditivas, 25 094 tienen discapacidades mixtas y 140 489
presentan retraso mental. La prevalencia nacional de discapacidad se determin6 en
3.26 x 100 habitantes (Datos tomados del Estudio Nacional de Discapacidad),
(Valdés y col, 2005; Pérez y col, 2006.)

La deteccién y caracterizacion temprana de la pérdida auditiva a partir del momento
del nacimiento, es la principal herramienta en la prevencién de la pérdida del
lenguaje y retardo cognitivo. No obstante, la evaluacion del nivel de audicién en
ninos extremadamente pequenos resulta en extremo dificil y compleja. La
imposibilidad del enfermo en cooperar con el examinador, ha conducido al
desarrollo de métodos objetivos para la evaluacion de la audicion, mediante los
cuales pueden detectarse las respuestas del Sistema Nervioso a estimulos sonoros,
sin intervenir la voluntad o respuesta conductual del paciente. Surgen asi métodos
electrofisiolégicos como los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral
(PEATC) a estimulos tonales breves (ETB) o chasquidos, que provocan respuestas
eléctricas cerebrales cuantificables. Esta técnica permitié detectar de forma objetiva
la existencia 0 no de pérdida auditiva, asi como su severidad, registrando los
potenciales evocados a diferentes intensidades hasta alcanzar la intensidad umbral
(Pérez y col, 2003, 2005; Lin y col, 2009).

La deteccién de pérdida auditiva y su severidad de forma objetiva, no son
suficientes para rehabilitar adecuadamente las funciones de la audicién. En este
caso se hace necesario conocer exactamente el rango de frecuencias dentro del
espectro auditivo que el paciente tiene como capacidad funcional, para poder ajustar

las protesis auditivas e indicar adecuadamente los métodos de estimulacién sonora.

Posteriormente fue desarrollado un método de estimulacion acustica que utiliza
tonos de frecuencia especifica modulados en amplitud, los cuales logran generar
una respuesta auditiva, estimulando a una frecuencia especifica el aparato coclear.
Esto conllevd al surgimiento de la técnica de Potenciales Evocados Auditivos de
estado estable a multiples frecuencias (PEAeeMf), con numerosas ventajas sobre
los PEATC; principalmente porque permiten detectar y caracterizar las frecuencias
de la hipoacusia de forma objetiva, ademas de ser aplicables a nifios muy pequenos



0 personas no cooperativas en sentido general (Pérez y col, 2003; Savio y col,
2006).

El hecho de que las hipoacusias se mantengan como problema de salud no resuelto
a nivel internacional, esta influido por factores socioculturales, y ademas por
importantes probleméticas en el orden de las ciencias. En primer lugar las
investigaciones en este campo requieren amplios y costosos recursos tecnolégicos
como: medios para estudios genéticos y de biologia molecular para el diagndstico
prenatal de la sordera; sofisticados equipos de diagnéstico para la evaluacion de la
fisiologia de la audicion y avanzados métodos de neuroimagenes que permitan
caracterizar los cambios y la reorganizacion cortical asociados a las deprivaciones

sensoriales.

Los Potenciales Evocados de Estado Estable a Multiples frecuencias se han
extendido rapidamente como un método de evaluacidén objetiva de la audicién, con
la ventaja principal de que ademas de detectar la pérdida auditiva (como las
técnicas que le antecedieron), permiten también caracterizar de forma especifica las
frecuencias selectivas para las cuales no existe percepcion auditiva. Esta técnica es
doblemente objetiva, no requiere de la cooperaciéon del enfermo, por lo que es
aplicable a nifios muy pequefios o recién nacidos, permitiendo la deteccion
temprana de la hipoacusia en la etapa preverbal. Tampoco requiere de la
experiencia del evaluador para identificar las respuestas, al tener incorporado un
método de deteccién automatica de las respuestas evocadas auditivas, esta ultima
ventaja confiere gran aplicabilidad y extension al método (Pérez y col, 2003; Felix y
col, 2009; Vander y col, 2009; Bahmer y col, 2010; Rodrigues y col, 2010; Cheah y
col, 2010).

La técnica de Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral a chasquidos de
breve duracién (Clicks), que precedi6 a los PEAeeMf en la practica audioldgica, si
bien no ofrece las ventajas de éstos ultimos en cuanto a especificidad en
frecuencias y objetividad de deteccion, tiene la superioridad de que las estructuras
cerebrales que intervienen en la generacion de cada uno de sus componentes han
sido claramente identificadas (Rodrigues y col, 2010). Esto ha permitido que sean

ampliamente utilizados en la practica clinica neurologica, fundamentalmente para la



caracterizacion funcional de las estructuras del tallo cerebral involucradas en su

génesis.

Sin embargo, los neurogeneradores de los PEAeeMf no han sido ampliamente
estudiados y no existe consenso en la literatura revisada en localizar con precision
sus bases neurales. Este aspecto ha limitado la aplicacién clinica de este tipo de
Potenciales Evocados Auditivos.

Definicion del problema cientifico de la Investiqacidn: Las estructuras cerebrales

que intervienen en la generacion de los Potenciales Evocados Auditivos de estado
estable a multiples frecuencias no han sido completamente identificadas ni
caracterizadas, lo cual limita la aplicabilidad de esta técnica en el diagnostico clinico
y la investigacion.

En la medida en que sean identificadas las estructuras cerebrales (bases neurales)
que intervienen en la génesis de los PEAeeMf, asi como las modificaciones que se
producen en la dinamica funcional de estos generadores para diferentes estados
patolégicos, su aplicacién podra ampliarse al diagndstico neurolégico; la evaluacion
funcional de la reorganizaciébn cerebral en las deprivaciones sensoriales y
particularmente en el campo de la audiologia se incrementaria el poder diagnéstico
de la técnica al permitir la evaluacion topografica de las hipoacusias.

Los métodos de neuroimégenes en diferentes modalidades han sido empleados en
la localizacion de las fuentes generadoras de los potenciales evocados auditivos. El
problema metodoldgico central para el estudio y localizacion de los generadores del
PEA se plantea en dos aspectos fundamentales: la seleccion de la técnica de
neuroimagenes a emplear, y el método de localizacion de fuentes mas idoneo para

estimarlos.

Numerosos estudios de Resonancia Magnética funcional (RMIf) han evaluado la
activacion de las fuentes corticales por estimulacion auditiva con chasquidos
(Clicks), estimulos tonales breves (ETB) y tonos modulados en amplitud (TMA). La
mayor parte de estos estudios reportan areas de activacion cortical localizadas en el

I6bulo temporal superior de ambos hemisferios, con mayor nivel de activacion



cortical en el hemisferio contralateral al oido estimulado (Rojas y col, 2006;
Menéndez y col, 2007).

La organizacién tonotdpica de la corteza auditiva primaria (CAP) también ha sido
estudiada mediante experimentos que combinan, la estimulacion con tonos
modulados en amplitud (TMA) de frecuencia portadora especifica y el registro de
RMIf. Estos estudios han encontrado una organizacion tonotépica caracteristica de
la corteza auditiva primaria, donde las &reas de activacidén en respuesta a las altas
frecuencias se localizan en coordenadas mas posteriores y mediales, mientras con
los estimulos a bajas frecuencias se activan las zonas mas anteriores y laterales de
esta corteza (Weisz y col, 2004). Otros estudios han encontrado una lateralizacién
del efecto tonotdpico con respuestas selectivas a las frecuencias del estimulo
unicamente en el hemisferio izquierdo, lo que ha sugerido una especializacién de la
corteza auditiva izquierda en el analisis de la composicion espectral de los estimulos

sonoros (Yamasaki y col, 2005).

Los estudios de RMIf registrados con estimulacion a tonos modulados en amplitud,
si bien tienen una buena resolucién espacial, estan limitados en cuanto a su
resolucién temporal, lo que provoca que las fuentes corticales préximas espacial y/o
temporalmente puedan registrarse fusionadas. En segundo lugar la especificidad en
frecuencia de los mapas tonotdpicos obtenidos con esta técnica, puede estar
afectada por la influencia del ruido acustico del pulso de radiofrecuencia que emite
el equipo de Resonancia Magnética de Imagenes (Scarff y col, 2004; Gaab y col,
2007).

Por su parte los métodos electrofisiologicos tienen como ventaja sobre las técnicas
de imagenes de RMIf, su alta resolucion temporal y que constituyen el registro
directo de la activacion eléctrica de las redes neurales en la corteza auditiva,
expresando directamente las propiedades funcionales de los generadores de los
potenciales evocados auditivos (Picton y col, 1999). Sin embargo, la principal
limitacion de estos métodos la encontramos en su resolucion espacial, aqui las
areas corticales activadas tienen que ser estimadas mediante la solucion del

llamado “Problema Inverso” (Pl). La solucién de este problema tiene como



resultante, localizar las zonas de activacién en el cerebro a partir del registro de la

distribucién topografica de la actividad eléctrica en el cuero cabelludo.

La estimulacion con tonos modulados en amplitud ha demostrado la activacion de
una respuesta sincronizante en la banda gamma del electroencefalograma, que se
extiende en un rango de frecuencias mayor a la frecuencia especifica en la que ha
sido modulado el estimulo acustico (Presacco y col, 2010; van Albade y col, 2010;
Nanova y col, 2011). Esta sincronizacion ha sido considerada el mecanismo
mediante el cual los ensambles neuronales se activan dinamicamente de forma
integrada, para procesamientos de orden superior y/o para codificar las propiedades
globales del estimulo (Singer y col, 1993; Von der Malsurg y col, 1995). La
localizacion cortical de las areas de activacion en la respuesta de sincronizacion en
la banda gamma del EEG en regiones temporales de ambos hemisferios, asi como
su reactividad selectiva ante cambios especificos en la propiedades fisicas del
estimulo acustico (Montoya y col, 2008); sugieren que esta respuesta podria
corresponder con la activacion de estructuras especificas del sistema auditivo. Por
estas razones la caracterizacion de las bases neurales asociadas a la generacion de
los PEAeeMf debe incluir la evaluacion de la actividad del EEG en la banda
gamma, ademas del andlisis de la respuesta evocada especifica a la frecuencia de
modulacién en la que se detecta el PEAeeMf.

La principal limitacion en la estimacion de las fuentes cerebrales generadoras de los
Potenciales Evocados Auditivos (PEA) mediante la solucién del Problema Inverso
(P1), radica en que este problema no tiene una solucién Unica y por tanto, la misma
distribucién de cargas en la superficie cortical puede corresponder a infinitas
soluciones. Numerosos métodos han sido desarrollados para el calculo del
problema inverso, merecen citarse los de soluciones inversas para fuentes discretas
como por ejemplo el “Dipolo Equivalente”y el de “Minimos cuadrados no lineales”.
Ademas, los métodos para soluciones distribuidas como “Formalismo de
regularizacion”, “LORETA” (Michel y col, 2004) y el Método Bayesiano (BMA),
(Trujillo y col, 2006, 2008), método estadistico que incorpora informacion a priori en
la estimacién de las fuentes y constituye el nucleo metodolégico de la presente

investigacion.



Hipétesis: Los neurogeneradores del Potencial Evocado Auditivo de estado estable
a multiples frecuencias, pueden ser identificados y caracterizados mediante la
combinacion de un registro de alta resolucion topografica, con la aplicacion de
métodos de solucion del Problema Inverso a la distribucién de corrientes que
generan estos potenciales evocados.

Los principales resultados del presente estudio constituyen aportes significativos a
los métodos de exploracién de la fisiologia del sistema auditivo; en tanto desarrollan,
implementan y evallan una nueva metodologia para el registro topogréafico
extendido multicanal del PEAeeMf, que permitié aplicar métodos de estimacion de
sus neurogeneradores. La combinacion de varios protocolos de registro y métodos
de analisis (complementados en cuanto a sus ventajas y limitaciones) permitié
describir las principales fuentes generadoras del PEAeeMf y su dinamica funcional.
Por otro lado, la demostracion de los mapas tonotopicos de la corteza auditiva
primaria en respuesta a la estimulacién con tonos modulados en amplitud a

multiples frecuencias, constituye otro aporte significativo de esta investigacion.

Estos resultados permitieron crear una nueva metodologia que puede ser aplicada
en la caracterizacién de los procesos de reorganizacion cortical y neuroplasticidad
de la corteza auditiva, presentes en las deprivaciones sensoriales severas
(auditivas, visuales y visuo-auditivas). Esto seria muy util en la seleccién de los
candidatos a implantes cocleares y la Unica metodologia posible para la evaluacién
de la reorganizacion cortical en personas implantadas, que no admiten estudios de

Resonancia Magnética funcional (Hofman y Wouters, 2010).



OBJETIVOS

General:

Caracterizar estructural y funcionalmente las fuentes generadoras del Potencial
Evocado Auditivo de estado estable a multiples frecuencias.

Especificos:

e Evaluar la eficacia de la nueva metodologia de registro multicanal del
Potencial Evocado Auditivo estado estable a multiples frecuencias de alta

resolucién espacial.

¢ |dentificar los neurogeneradores del Potencial Evocado Auditivo de estado

estable a multiples frecuencias.

e Evaluar la capacidad de los meétodos de andlisis bayesianos en la

localizacion de la organizacion tonotdpica de la corteza auditiva primaria.

e Determinar el efecto de los parametros fisicos de la estimulacién acustica en
las fuentes generadoras del Potencial Evocado Auditivo de estado estable a

multiples frecuencias.

e Evaluar la presencia de actividad sincronizante en la banda gamma del
electroencefalograma en respuesta a la estimulacion con tonos modulados en

amplitud.



CAPITULO I: REVISION BIBLIOGRAFICA. VALORACION
CRITICA



CAPITULO I: REVISION BIBLIOGRAFICA. VALORACION CRITICA

1.1 Generadores de los Potenciales Evocados Auditivos de estado estable a

multiples frecuencias.

El reqgistro de Potenciales Evocados Auditivos de estado estable ha alcanzado una
amplia difusion en la practica clinica audiolégica en afos recientes; sin embargo, los
registros mediante esta técnica no son nuevos. Inicialmente fueron obtenidos por
estimulacién con chasquidos (clicks), a altas frecuencias y luego a tonos modulados
sinusoidalmente y en pulsos cuadrados (Campbell y col, 1977). El interés en las
aplicaciones audiologicas de los PEAeeMf comienza con los reportes de la técnica
de los PEAee a 40 Hz (Galambos y col, 1981). Estudios subsiguientes mostraron la
posibilidad de detectar esta respuesta en el dominio de las frecuencias mediante la
aplicacién de la Transformada Rapida de Fourier (FFT), (Pérez y col, 2003; Tlumak y
col, 2011).

El interés inicial que desperté la técnica del PEAee a 40 Hz en la comunidad
audiolégica decrecié por la sensibilidad de estos estudios, al ser registrados en
sujetos en estado de sueno natural o inducido por medicamentos hipnéticos, ello
dificulta su registro en nifilos pequefios, donde pudieran haber encontrado su mayor
rango de aplicacion clinica (McNeer y col, 2009). La evolucion de esta técnica
continta hasta el desarrollo del PEAee, presentado en rangos de modulacién entre

70 y 110 Hz (Pérez y col, 2003; Nanova y col, 2011). Este tipo de respuestas se



registran facilmente en nifos pequenos bajo el efecto de la sedacion y alcanzan
hasta el presente una gran aplicabilidad clinica en la evaluacién y caracterizacion
objetivas de la audicién.

Un potencial evocado de estado estable, es una respuesta repetitiva que se obtiene
por estimular a rangos de frecuencia suficientemente altos como para que las
respuestas transientes se superpongan. Este tipo de respuesta constituye una
actividad periddica que puede ser caracterizada en el dominio de las frecuencias, al
describir sus componentes mediante el analisis de Fourier, superandose de este
modo la dificultad de la descripcion cualitativa de la morfologia de sus componentes
(Valdés y col, 1997; Montoya y col, 2003 '; Pérez y col, 2006; Rodriguez y col, 2010).
Los potenciales de estado estable a 40 Hz se afectan marcadamente por la sedacion
y el suefio, pues éstos provocan una caida considerable en su amplitud, ello limita
su utilidad en la exploracion audiométrica, sin embargo, esta respuesta ha sido
utilizada con éxito para monitorear el nivel de profundidad anestésico (Montoya y col,
2010).

Para los PEAee en respuesta a rangos de estimulacién rapidos entre 70 y 110 Hz se
ha postulado que su origen se debe fundamentalmente a la superposicién de
respuestas transientes de corta latencia (PEATC). Por esta razén, se supone no son
afectadas por el suefio y la sedacion, pudiendo ser registradas consistentemente en
lactantes y nifos pequenos durante el suefio natural o bajo el efecto de farmacos

hipnoéticos (Lins y col, 1996).

Numerosas caracteristicas del PEAee favorecen su uso para la evaluacion objetiva
de la audicidén; son generados por estimulos acusticos de larga duracién, como los
tonos modulados en amplitud (TMA) y su respuesta periddica se puede representar
facilmente en el dominio de la frecuencia, aplicando el algoritmo de la Transformada
Rapida de Fourier (FFT), apareciendo como un pico o componente espectral a la
frecuencia de modulacion del TMA | lo que facilita la deteccion automatica de la

respuesta por medio de indicadores estadisticos ( Bendixen y col, 2008; Dimitrijevic y

10



col,2008; Dimitrijevic y col, 2009; D’haenens y col, 2010; Brennan y col, 2010;
Rodrigues y Lewis, 2010)

Esta técnica ha sido caracterizada como un método doblemente objetivo, no
requiere de la cooperacion del enfermo, por lo que es aplicable a nifios muy
pequenos o recién nacidos, permitiendo la deteccion temprana de la hipoacusia en la
etapa preverbal, tampoco requiere de la experiencia del evaluador para identificar las
respuestas al tener incorporado un método de deteccién automatica de las
respuestas auditivas, esta ultima ventaja confiere gran aplicabilidad y extensién al
método (Pérez y col, 2006, 2007; Savio y col, 2007; Van Maanen y col, 2010; Qian y
col, 2010; Bahmer y col, 2010). Otra ventaja radica en el hecho de que pueden
utilizarse estimulos acusticos compuestos (mezcla de tonos modulados). Con esta
variante de estimulacién multiple se evaluan en forma simultdnea varias frecuencias
audiométricas e incluso ambos oidos a la vez, lo cual reduce considerablemente el
tiempo de exploracion audiométrica (Pérez y col, 2006). Para este tipo de
estimulacion la técnica ha sido denominada Potenciales Evocados Auditivos de
estado estable a multiples frecuencias (PEAeeMf.)

Los reportes que confirman la utilidad audiolégica de los PEAeeMf han sido
consistentes en demostrar la eficacia, efectividad y eficiencia de esta técnica en la
evaluacion objetiva de la audicion, determinando que su incorporacién al diagnostico
clinico audiolégico ha sobrepasado la etapa inicial de introduccién y evaluacién para
establecerse como procedimiento diagnéstico imprescindible y de aceptacion general
en este campo (Liebler y col, 2008; D'Haenens y col, 2008; Duarte y col, 2008; Lin y
col, 2009; Swanepoel y col, 2009; Van Maanen y col, 2009, 2010; Rodrigues y col,
2010; Tlumak y col, 2011). Las potencialidades de su aplicacion a la deteccion y
caracterizacion de las pérdidas auditivas en etapas cada vez mas tempranas, ha sido
también confirmada por un numero creciente de reportes (Alaerts y col, 2010).
Ribeiro y col (2010) han logrado caracterizar las respuestas auditivas de estado
estable, incluso en nifos pre términos, de muy bajo peso y han confirmado su

elevada sensibilidad en la deteccion de la hipoacusia en estas condiciones.
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La similitud entre los estimulos acusticos que generan los PEAeeMf y la composicion
en frecuencia y modulacién en amplitud del lenguaje hablado, ha permitido el
desarrollo de un nuevo campo de aplicacion de los PEAeeMf en el estudio de la
percepcion del habla (Alaerts y col, 2009; Cone y col, 2009; Du y col, 2011;
Doellinger y col, 2011; Cogan y col, 2011; Leigh-Paffenroth y col, 2011). En este
campo Cone y col (2009), reportan correlaciones entre la detectabilidad del PEAee y
la discriminacion de las caracteristicas del lenguaje hablado. Otros autores han
reportado buena correlacion entre los umbrales electrofisiologicos obtenidos
mediante PEAeeMf modulados en amplitud a frecuencias bajas en el rango de 20Hz
y la percepcion del habla (Alaerts y col, 2009).

Las aplicaciones neurolégicas de esta técnica han sido mas limitadas vy
controvertidas. Algunos autores encuentran que los PEAeeMf no son Utiles en la
evaluacioén de las disfunciones del Nervio Auditivo (Jafari y col, 2009); mientras que
otros reportes sugieren la utilidad del PEAee en la determinacion del umbral auditivo
e identificacién de las hipoacusias en las Neuropatias del VIII Par, en particular
porque en estas patologias las Emisiones Oto-acusticas (EOA) y el Potencial
Microfénico Coclear no aportan informacién funcional de valor diagnéstico y por lo
general resultan normales (Emara y col, 2010). Estos reportes refuerzan el criterio de
que la principal limitacion de la aplicacidén de esta técnica en las lesiones centrales de

la via auditiva resulta el escaso conocimiento de sus generadores cerebrales.

La discusién sobre la naturaleza de los generadores de los PEAee, es causa de
controversia entre la comunidad cientifica. Varios autores han postulado que la
respuesta de estado estable se obtiene por superposicion de respuestas transientes
(Bohoérquez y col, 2008; Popescu y col, 2008; Presacco y col, 2010). Algunos
reportes indican que los PEAee a 40 Hz serian la expresion de la superposicion del
Potencial Evocado Auditivo de Media Latencia (PEAML), mientras que las respuestas
a rangos de estimulacion entre 70 y 110 Hz expresan la superposicién del Potencial
Evocado Auditivo de Tallo Cerebral (PEATC), (Plourde y col, 1991). Sin embargo,

otros estudios sugieren que el PEAee refleja la activacion de un ritmo neuronal
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intrinseco y por tanto la activacion de neurogeneradores que responden
selectivamente a la estimulacion a altas frecuencias (Picton y col, 2002).

Los estudios que han investigado las bases neurales de la respuesta a 40Hz,
sugieren que éstas tienen generadores predominantemente corticales y en el tallo
cerebral (Herdmany col, 2002). Pocos estudios han evaluado la naturaleza y origen
del PEAee a 80Hz, aunque articulos recientes han sugerido que éstos se originan a
nivel del tallo cerebral. (Herdmany col, 2002; Kuwada y col, 2002).

La presuncion de la equivalencia entre la génesis del PEAee a 40Hz. y el Potencial
Evocado Auditivo de Media Latencia (PEAML), asi como del PEAee a 80 Hz con las
respuestas evocadas del tallo cerebral, no ha sido suficientemente confirmada
experimentalmente. Incluso aunque las respuestas transientes y de estado estable
pudieran coincidir en su origen topografico, no se ha demostrado que se
correspondan con respuestas idénticas. Existen evidencias que sugieren que ambos
tipos de Potenciales Evocados Auditivos tienen generadores diferentes y se
corresponden con la activacion de ensambles neuronales distintos (Presacco y col,
2010).

Esta polémica también ha sido evaluada en otras modalidades sensoriales de
Potenciales Evocados Exégenos. Montoya y col (2003') en estudio de modelacién
biofisica del Potencial Evocado Visual demostraron que sus generadores son
diferentes entre las respuestas transientes y las de estado estable para los rangos de
estimulacion a altas frecuencias. Asi mismo, se comprobd que la modelacién
dinamica de ambos tipos de respuestas pueden ser descritas por funciones de
transferencia diferentes, lo que sugiere que las respuestas visuales transientes y de
estado estable tienen generadores funcionalmente diferenciables. (Montoya y col,
2003").

Una caracteristica importante de los PEAee, es la posibilidad de ser analizados en el
dominio de la frecuencia por medio de la Transformada Répida de Fourier (FFT), lo
que aporta una excelente medida para detectar la respuesta en funcién de comparar
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el pico espectral donde se espera la respuesta evocada, con los puntos espectrales
que lo circundan. Numerosos procedimientos estadisticos, han sido implementados
para la deteccidén de este tipo de respuesta. (Valdés y col, 1997; Savio y col, 2007;
Lazzouni y col, 2010; Mukamel y col, 2010). Como resultado de esta ventaja los
sistemas de registro de PEAee tienen implementados métodos de deteccion
automatica de la respuesta. El experto que evalua los registros no tiene que
determinar la replicabilidad e identificacién de los componentes. Los métodos de
deteccion de la respuesta evocada de estado estable han continuado
perfeccionandose. En los ultimos anos se reportan métodos de deteccién cada vez
mas eficaces, que se extienden desde sistemas para la deteccidn de la respuesta en
tiempo real (Bahmer y col, 2010; Cheah y col, 2010) para la construccién
automatizada de curvas de sintonia a partir de las respuestas evocadas de estado
estable (Markessis y col, 2009), hasta métodos de supresiéon de artefactos y
complejos algoritmos de post procesamiento que permiten extraer mayor informacion
funcional de las respuestas auditivas y que optimizan la deteccion del PEAeeMf
(Lalor y col, 2009).

En términos de localizacion de los generadores de PEAee, la caracterizacion de esta
respuesta como un componente espectral especifico, ofrece la posibilidad de una
localizacion utilizando métodos de solucion del problema inverso en el dominio de las
frecuencias, reflejando directamente las oscilaciones de un circuito neuronal
especifico. Esto supera la limitacion para localizar las fuentes de los componentes
transientes del PEA en el dominio del tiempo, registrados como resultado de la
superposicion  espacio-temporal de  poblaciones  neuronales  activadas
sincrénicamente, pero no necesariamente concentradas en una estructura cerebral

Unica.

La localizacion de las fuentes intracerebrales de los PEAee, debe incrementar la
comprensién de los procesos de la fisiologia de la audicién y puede ayudar a
localizar el nivel de la disfuncion auditiva cuando las respuestas estan ausentes o

son anormales (Herdmany col, 2002; Jafari y col, 2009; Pratt y col, 2009"; Pratt y col,
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2009% Emara y col, 2010). Las fuentes de la actividad eléctrica registrada en el
PEAee no han sido extensamente estudiadas (Zhang y col, 2011). Asi mismo,
Johnson y col (1988) demuestran una clara inversion de la polaridad de la respuesta
a 40Hz a tonos breves en la region temporal media de algunos sujetos
experimentales. Por su parte Mauter and Déring (1999), reportan que tanto el tallo
cerebral como la corteza en el I6bulo temporal se activan con tonos modulados en
amplitud entre 24 y 120 Hz, reportando también que la magnitud de la activacion
cortical disminuye al incrementar la frecuencia de modulacion. Asi mismo, las fuentes
del tallo cerebral son maximas a rangos de modulacion superiores a 50 Hz.
Numerosos autores han aplicado métodos de solucidn inversa en la localizacion de
los generadores de los Potenciales Evocados Auditivos de estado estable sin
alcanzar reportes coincidentes en las fuentes corticales detectadas (Ding y col, 2006;
Grimm y col, 2006; Feoktistov y col, 2006; Schrdger y col, 2007; Grech y col, 2008;
Sinai y col, 2009; Van Albada y col, 2010).

Estudios de Magnetoencefalografia han identificado generadores de PEAee a 40Hz.
en el Iébulo temporal superior (Yvert y col, 2001; Yamashiro y col, 2011). Estas
estructuras coinciden con los neurogeneradores identificados para los Potenciales
Auditivos de Media Latencia. (Yvert y col, 2001). Los estudios de
Magnetoencefalografia (MEG) tienen dificultad en identificar las fuentes tangenciales
y profundas a nivel de tallo cerebral.

Varios modelos experimentales han sido disefiados en animales para localizar los
generadores del PEAee, identificandose que en los rangos de estimulacidon entre 70
y 110 Hz se activan unidades y potenciales de campos a nivel de tallo encefalico
(Frisina y col, 1990). Los estudios en animales demuestran que las respuestas
registradas en el cuero cabelludo a tonos modulados en amplitud son compuestas,
originadas por la activacion de multiples generadores cerebrales diferenciados
tonotdépicamente y con contribuciones de estructuras corticales y subcorticales.
(Kuwada y col, 2002)
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Los estudios de localizacién de fuentes de los PEAee, aplicando meétodos de
solucién inversa a las sefnales electrofisiolégicas; potenciales evocados auditivos
(PEA) vy electroencefalograma (EEG), son numéricamente mas limitados,
probablemente por la complejidad de seleccion del método de solucién inversa
adecuado. Herdman y col (2002) realizan un estudio donde localizan las fuentes
generadoras del PEAee, mediante el Sistema BESA (Brain Electromagnetic Source
Analysis) y obtienen fuentes dipolares localizadas a nivel de tallo cerebral y ambas
cortezas auditivas. Para la fuente a nivel de tallo cerebral se describen dos
componentes: uno vertical y otro lateral y para las fuentes corticales que se localizan
a nivel del plano supratemporal derecho e izquierdo, se describen componentes
radiales y tangenciales. Este autor demuestra que la modulacién a 88 Hz genera una
activacién de magnitud superior a nivel de tallo cerebral. Por otra parte, la respuesta
a 39 Hz se mantiene con mayor activaciéon a nivel de tallo cerebral, pero las fuentes
corticales alcanzan mayor magnitud y la orientacién de los dipolos se modifica
haciéndose mayor la actividad tangencial que la radial. Para la modulaciéon a 12 Hz la
respuesta es mas pequefia con una activaciébn combinada de las fuentes del tallo
cerebral y la corteza auditiva. La modelacién de las fuentes fue calculada utilizando
varias restricciones, fijando las fuentes del tallo cerebral en la linea media y
estableciendo una simetria en la activacion de las fuentes corticales, por dicha razon,
este modelo es mas confirmatorio que analitico. El propio Herdman sefala estas
limitaciones y concluye que la localizacién de dipolos obtenida deriva, mas de la
hipotesis que de sus propios datos (Herdman y col 2002).

En estudios mas recientes Trujillo y col (2006, 2008) demuestran que utilizando el
método de localizacién de fuentes Bayesiano (BMA), se logran identificar las fuentes
corticales, talamicas y a nivel de tallo cerebral del PEAee. Dicho estudio realizado en
una muestra de 10 sujetos sanos, demostrd basicamente la eficacia del método
propuesto para la localizacion de fuentes en las condiciones experimentales de la
estimulacién con tonos modulados en amplitud. Este antecedente es el mas cercano
desde el punto de vista metodoldgico al estudio que se realizé en la presente

investigacion, pero se diferencia del mismo, en que éste evalla una muestra
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numéricamente superior (59 sujetos audiolégicamente sanos) y sus objetivos se
encaminan, mas que a evaluar la eficacia del método BMA, a localizar los
neurogeneradores y caracterizar las soluciones inversas para diferentes estados
funcionales evaluados experimentalmente a través de la respuesta tonotodpica, la
estimulacién biaural vs monoaural y el efecto de la estimulacién a frecuencias

multiples.

La mayor parte de los reportes de la localizacion de fuentes cerebrales de los
PEAeeMf han sido obtenidos con estudios de Resonancia Magnética funcional
(RMIf), reportando areas de activacion cortical localizadas en los I6bulos temporales
superiores de ambos hemisferios, donde el mayor nivel de activacion cortical se
encuentra en el hemisferio contralateral al oido estimulado. (Rojas y col, 2006;
Menéndez y col, 2007; Murray y col, 2008).

La organizacién tonotopica de la corteza auditiva primaria también ha sido estudiada
mediante experimentos que combinan la estimulacién con tonos modulados en
amplitud de frecuencia portadora especifica y el registro de RMIf. Estos estudios han
encontrado una organizacién tonotépica caracteristica de la corteza auditiva primaria,
donde las areas de activacion en respuesta a las altas frecuencias, se localizan en
coordenadas mas posteriores y mediales, mientras que con los estimulos a bajas
frecuencias activan zonas mas anteriores y laterales de esta corteza (Tanaka y col,
2008). Otros estudios han encontrado una lateralizacion del efecto tonotopico con
respuestas selectivas a las frecuencias del estimulo Unicamente en el Hemisferio
Izquierdo, lo que ha sugerido una especializacidén de la corteza auditiva izquierda en
el analisis de la composicion espectral de los estimulos sonoros (Weisz y col, 2004).

Sin embargo, los estudios de RMIf tienen una limitacion importante en la
caracterizacion de los generadores de la via auditiva. En primer lugar, la obtencién
de las imagenes funcionales se basa en cuantificar el nivel de oxigenacion de la
desoxy hemoglobina. Este método es una expresion de la actividad metabdlica de un
area cortical a partir de cambios locales en el flujo sanguineo y estos cambios

ocurren entre cientos de milisegundos hasta pocos segundos posteriores a la

17



activacién neuronal (~ 0.5 — 2 segundos), en un orden de tiempo superior al que
ocurren los cambios funcionales eléctricos en la corteza auditiva primaria; ésto limita
la resolucién temporal de los métodos de RMIf y puede ser responsable de la suma
espacio- temporal de fuentes corticales activadas en secuencias temporales y/o

espaciales muy cercanas (Yamasaki y col, 2005; Picton y col, 1999).

Otra limitacion importante en los estudios de RMIf lo constituye el ruido acustico que
genera el pulso de radiofrecuencia del equipo para la obtenciéon de la imagen. La
composicién en frecuencias de esta actividad ha sido caracterizada espectralmente y
se ha demostrado que por si mismo este pulso genera activacion de las cortezas
auditivas, por esta razdn las respuestas corticales en los estudios de RMIf pueden
ser consideradas respuestas mixtas, resultantes de la interaccién entre el estimulo
acustico especifico del experimento y el ruido acustico propio del tomografo de RMI.
Este problema tecnolédgico ha sido enfrentado de diferentes maneras, por ejemplo no
sincronizando la estimulacién acustica con el pulso de radiofrecuencia, no obstante

no ha sido completamente resuelto hasta el presente (Horner y col, 2009).

En resumen la valoracion critica de los principales reportes encontrados en la
literatura consultada, demuestra que la determinacion de generadores del PEAee es
objeto de constantes controversias y no existe un consenso al respecto (Montoya y
col, 2011). Las principales limitantes que hemos detectado al respecto pueden

resumirse en los siguientes términos:

Los estudios de RMIf registrados con estimulacién a tonos modulados en amplitud,
si bien tienen una buena resolucién espacial, estan limitados en cuanto a su
resolucién temporal, o que provoca que las fuentes corticales proximas espacial y
temporalmente puedan registrarse fusionadas. En segundo lugar la especificidad en
frecuencia de los mapas tonotdpicos obtenidos con esta técnica puede estar
afectada por la influencia del ruido acustico del pulso de radiofrecuencia que emite el
equipo de RMI.
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Los estudios de Magnetoencefalografia si bien tiene una resoluciéon temporal similar
a los métodos electrofisiolégicos, muestran una menor sensibilidad a detectar las
fuentes dipolares que se orientan tangencialmente a la superficie cortical y fallan en
la localizacién de las fuentes profundas.

La hipétesis de que los generadores de PEAee, se obtienen Unicamente por la
superposiciéon lineal de las respuestas transientes no ha sido suficientemente
demostrada en la literatura y existen evidencias experimentales que sugieren que los
PEAee pueden ser generados por la activacion de poblaciones neuronales
especificas que responden a las altas frecuencias de estimulacion.

Existe gran divergencia entre los diferentes estudios con respecto a los parametros
especificos de estimulaciéon, registro y forma en que se utilizan los métodos de

soluciones inversas.

No existen en la bibliografia reportes de estimacién de las soluciones inversas de los
PEAeeMF, que evallen el efecto de la estimulacién a multiples frecuencias. Ademas
los reportes que caracterizan los generadores del potencial en otros estados
funcionales, como el efecto tonotépico y de estimulacidén biaural, son escasos y poco

replicables.

La mayor parte de los estudios que han aplicado métodos de soluciones inversas a
registros electrofisiolégicos de PEAee, han utilizado métodos de solucidn inversa con
fuentes discretas y geometria no realista, por lo que las soluciones que se reportan,
pudieran ser calculadas con mayor precision, a través de nuevos métodos de

soluciones inversas recientemente desarrollados.

Los reportes de las fuentes cerebrales de los PEAee, han sido obtenidos en
muestras reducidas de individuos sanos y por lo general no aplican métodos
estadisticos que determinen y validen la significacion de las fuentes reportadas.

Estas razones justifican la conveniencia de la realizacidén del presente estudio, en el

que se intenta integrar la exploracion objetiva de la audicion mediante los PEAee a
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multiples frecuencias, con la localizacion de sus fuentes generadoras. El problema
metodologico central de la investigacion consistidé en determinar cual método de
solucion inversa utilizar para la localizacion de los neurogeneradores del PEAeeMf;
para luego definir las restricciones y condiciones particulares de su aplicacion. Por
esta razén el siguiente epigrafe se dedica a exponer la valoracion critica de las
fuentes bibliograficas actualizadas, sobre el tema de los métodos de solucién del
problema inverso y a fundamentar la seleccién de los métodos aplicados para la
caracterizacion de las bases neurales del PEAeeMf.

1.2 Metodos de solucion del problema inverso.

Generalidades: Los métodos de soluciones inversas al problema electromagnético
cerebral se basan en la determinacidén de la distribucién espacial de la densidad de
corriente primaria (DCP), a partir del MEG/EEG observado en un conjunto discreto
de sensores (Pascual-Marqui, 1999). Al igual que para obtener la tomografia eléctrica
cerebral (TEC) usando EEG o MEG, para la localizacién espacio-temporal de los
neurogeneradores del PEAee es necesario afrontar el conocido problema inverso

(PI), y los aspectos tedricos y practicos para su implementacion.

La dificultad fundamental del Pl es la falta de unicidad debido a la existencia de
corrientes que no producen mediciones (corrientes silentes) o lo que es
matematicamente equivalente, la existencia de multiples soluciones que producen un

mismo mapa de potencial.
Métodos para determinar las soluciones inversas.

La mayor ventaja de las técnicas del EEG/PEAee consiste en que miden
directamente, aunque a distancia, la actividad cerebral espontanea (EEG) o evocada
(PEAee) en una preparacion no invasiva, con una resolucion del orden de
milisegundos que se corresponde con la ventana temporal en la que ocurre el
procesamiento de informacidén en el cerebro. Su mayor inconveniente reside en la
multiplicidad de posibles configuraciones de fuentes, lo que limita considerablemente
la determinacién univoca de los generadores del EEG/PEAee.
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En la practica, para resolver las limitaciones subyacentes al Pl se han desarrollado
aproximaciones que utilizan informacion a priori basada en restricciones acerca de la
DCP, con el objetivo de seleccionar una solucion particular del Pl. Los métodos
inversos se pueden clasificar atendiendo dos categorias: los métodos paramétricos
(ver Tabla LI), y los métodos no paramétricos (ver Tabla L.ll) (Grech y col, 2008). La
principal diferencia entre estos métodos inversos reside en asumir a priori 0 no un
numero fijo de fuentes generadoras. Los métodos de optimizacion paramétricos
asumen la existencia de unas pocas fuentes generadoras, cuyas localizaciones y
orientaciones son desconocidas. Los métodos de optimizacion no paramétricos
asumen que, varias fuentes generadoras con localizaciones fijas y posiblemente
orientaciones fijas pueden estar distribuidas en todo el volumen cerebral o en toda la
superficie cortical. En su aplicacién a la tomografia eléctrica cerebral (TEC), estos
métodos de soluciones inversas no paramétricos son denominados también como
métodos de imagenes funcionales, por la adecuada integracion entre una alta
resolucién temporal y una adecuada resolucion espacial adquirida por la resolucion

adecuada de modelos de fuentes distribuidas.

Las Tablas I.I (ver Anexo 1) y LIl (ver Anexo 2) resumen los métodos de soluciones
inversas mas utilizados en las investigaciones basicas y clinicas, atendiendo a su
clasificacion general (paramétricos o no paramétricos) y a sub clasificaciones que
responden a la naturaleza fisico-matematica del problema en cuestién (sefnalizadas

con distintos colores en las Tablas I.1'y LII).

En la Tabla I.I (ver Anexo 1) se resumen los métodos de soluciones inversas
focalizadas mas conocidos en la literatura atendiendo al formalismo que combina la
aproximacion del dipolo equivalente con el algoritmo de minimos cuadrados no lineal.
El modelo del dipolo equivalente (ECDM, siglas en inglés) es la técnica de
localizacion de fuentes mas basica y asume que los potenciales del EEG en cuero
cabelludo son generados por una o unas pocas fuentes discretas focales (Fuchs, y
col, 2004). Un dipolo por si s6lo no refleja la presencia de una uUnica y discreta fuente

generadora, sin embargo, el modelo del dipolo equivalente si constituye una
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representacidn matematica muy conveniente de la activacion sincronizada de un
namero grande de neuronas piramidales (~100000 células) que se orientan en
paralelo unas con otras y se activan simultaneamente, extendiéndose y conformando
parches de materia gris en la capa cortical que podemos modelar como dipolos de
corriente (Baillet y col, 2001; Fuchs y col, 2004). La localizaciéon de un dipolo puede
darnos informacion acerca de la extensién y configuracién del area cortical activada
(Lopes da Silva, 2004), los dipolos superficiales reflejan actividad cortical localizada,
mientras que dipolos mas profundos reflejan la actividad de un area cortical
extendida. Los modelos de dipolos fueron los primeros en introducir informacién a
priori, apoyados en la hipétesis de que las contribuciones dipolares en la DCP eran
mayores que las de multipolos de orden superior (Scherg, 1990).

Un caso interesante de modelo dipolar con el formalismo de optimizacion es el
método BESA (Miltner y col, 1994), donde en un conjunto discreto de valores
temporales consecutivos se asume que los dipolos tienen posicion fija vy
orientaciones que pueden ser de ambos tipos: fijas o variables. Esta técnica es muy
sensible a las suposiciones o condiciones iniciales sobre el niumero de dipolos y por
tanto es altamente dependiente del propdsito especifico para el cual es utilizada.
Para superar este problema se han desarrollado algunas técnicas como BEFORM
(Baillet y col, 2001) y MUSIC (Mosher y col, 1992). En estos dos métodos no se
requiere del conocimiento a priori del numero de dipolos, aunque BEFORM
("beamforming", en inglés) se basa en técnicas de filtrado espacial y MUSIC propone
una aproximacién matematica dirigida a estimar el nimero probable de fuentes
subyacentes asumiendo una orientacion fija para todos los dipolos e implementando
un algoritmo de sub-espacios de la senal. En situaciones donde estan presentes
pocas fuentes y éstas estan muy bien agrupadas, los algoritmos de alta resolucion
como MUSIC (Liu y col, 2005) y sus variantes (R-MUSIC, RAP-MUSIC, S-MUSIC,
IES-MUSIC y FINES) pueden ofrecer muy buenos resultados (Mosher y Leahy, 1998,
1999; Xu y col, 2004). FINES (Ding y He, 2006) es un método donde el angulo entre
dos sub-espacios se define para distinguir entre las contribuciones de dos fuentes
que estan muy interrelacionadas espacialmente. Los métodos MODM, FIDM vy
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MUSIC son algunos de los métodos que estan incluidos en el paquete de programas
CURRY (Bénar y col, 2005) para el analisis de fuentes dipolares discretas, aunque
este software también soporta el analisis de fuentes generadoras distribuidas con la
inclusién del método de soluciones inversas LORETA (Pascual-Marqui y col, 1994)

que se define en la Tabla I.II.

Otros métodos inversos paramétricos abarcan el formalismo de optimizacion global
para solventar las dificultades con la busqueda de soluciones inversas, en aquellos
casos donde resulta muy probable que el algoritmo quede atrapado en minimos
locales. Para solventar esta dificultad se han desarrollado los métodos SA (Miga y
col, 2002), ANN-CIM (Robert y col, 2002) y GA-CIM (McNay y col, 1996; Weinstein y
col, 2000; Zhukov y col, 2000). Estos métodos ayudan a obtener algoritmos
secuenciales con “reducidos” tiempos de calculo y con un numero adecuado de
iteraciones pero sin sacrificar eficiencia y calidad en la busqueda de la mejor solucion
inversa. Aqui, el planteamiento general consiste en encontrar las coordenadas y
orientaciones 6ptimas para cada dipolo, minimizando el “error” entre el potencial

tedrico proyectado y el potencial real medido.

Los métodos SA, ANN-CIM y GA-CIM, son conocidos como algoritmos
computacionales inteligentes y se basan en reglas y principios que han sido
reivindicados por otras disciplinas pero que se pueden expandir mediante adecuadas
analogias a la busqueda de soluciones inversas del problema bioelectromagnético
cerebral, ellos son: el proceso fisico de templado-congelado, en el contexto de la
metalurgia (Simulated Annealing en inglés); las redes neurales artificiales (Artificial
Neural Network, en inglés) en el estudio de conectividades funcionales en circuitos
cerebrales, asi como sus usos en ingenieria neural, control motor y reconocimiento
de patrones; y por ultimo los algoritmos genéticos (Genetic Algorithm, en inglés)
derivados de principios de la conocida teoria de la evolucion de Darwin. Estos
algoritmos de optimizacién global han sido objetivamente comparados e integrados
con los métodos generales de evolucion diferencial (Differential Evolution, en inglés)
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y logica difusa (Fuzzy, en inglés) proporcionando muy buenos resultados (Price y col,
2005; Liu y Lampinen, 2005; Feoktistov, 2006).

En la Tabla LIl (ver Anexo 2) se resumen los métodos de optimizacidén no
paramétricos basados en los formalismos de aproximacion lineal distribuida,
regularizacién y Bayesiano, donde cada método tiene sus propias reglas de
penalizacidn-regularizacién. Se enuncian en total 22 métodos independientes, aun
cuando algunos métodos no paramétricos son generalizaciones del método original o
integran aproximaciones propias con las de otros métodos. Sin embargo, es
conveniente destacar que se enuncian métodos que llevan una nomenclatura muy

similar, pero en sus concepciones matematicas difieren marcadamente.

Las soluciones inversas distribuidas encontradas con estos métodos no paramétricos
se basan en postular que la DCP pertenece a cierto espacio de suavidad y el grado
de suavidad es controlado precisamente a través del parametro regularizacién. En la
busqueda de soluciones inversas distribuidas se utiliza un pardmetro de
regularizacién que puede ser constante (ej., en LORETA y en LORETA-F) o variable
espacialmente (ej., en VARETA) en cada punto del espacio de solucién (o enrejado
de solucién), ya sea usando como penalizacion la norma del Laplaciano minimo de la
DCP (“lead-field normalization’, en inglés), (ej., en LORETA, en LORETA-F) o una
variante de Minima Norma (ej., en MNE, WMNE, WMNE-F, MNEWL, sLORETA,
VARETA), aproximaciones que son justificables desde el formalismo Bayesiano ya
que seleccionan aquella solucién que minimiza un funcional de penalizacién. Se
incluyen en este grupo los métodos derivados de regularizaciones cuadraticas, el de
regularizacién espacial (ej., en S-MAP) y el de regularizacién espacio-temporal (ej.,
en ST-MAP).

Muchos de los métodos inversos no paramétricos tienen la limitacién de que las
restricciones son puramente matematicas (denotadas como (1) en la Tabla I.1I) y no
incorporan restricciones biofisicas o0 neurofisiolégicas en su esquema de

penalizacién, excepto en los casos LAURA (ej., restricciones biofisicas en la
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estrategia de regularizacion), ELECTRA (ej., restricciones biofisicas al modelo de
fuentes distribuidas), EPIFOCUS, ANA y BMA, denotados como (2) en Tabla L.II.

En la proxima seccidn se consideran criticamente aquellos métodos inversos de
mayor relevancia para los objetivos concretos de este trabajo: LORETA y BMA
(Tabla L.1I).

Aplicacion de las soluciones inversas para el EEG/PEAee: LORETA vs BMA

Los modelos de soluciones discretas (Tabla I.l) y distribuidas (Tabla I.1l) del Pl para
la resolucién de las fuentes cerebrales de actividad electrofisiolégica regularmente
son combinados con otras técnicas cuantitativas de procesamiento de la actividad
cerebral; el andlisis espectral mediante transformada de Fourier (Valdes-Sosa y col,
1992); el analisis tiempo-frecuencia mediante transformada wavelet (Jin y col, 2011)
y los andlisis de conectividades, incluyendo los de correlaciones cruzadas,
asociaciones no lineales, coherencia y causalidad de Granger (Pereda y col, 2005;
Valdés -Sosa, 2006). Todos estos analisis aportan informacidn trascendental sobre el
proceso neurofisioldgico en estudio y en definitiva se complementan y ayudan en la
determinacién del origen y la dindmica temporal de las zonas cerebrales activas
durante el procesamiento de la informacién, siendo también extendidos a situaciones

patologicas que justifiquen su aplicacion.

Probablemente, la principal limitacion de los métodos paramétricos de soluciones
discretas (Tabla I.1) es la determinacion “correcta” del numero de fuentes. Como toda
informacién a priori, la determinacién del numero de fuentes es un aspecto crucial
que, incorrectamente asignado, puede arrojar resultados impredecibles e
interpretaciones erréneas. Aunque se han propuesto diferentes estrategias
inspiradas en las matematicas [ej., componentes principales (Arruda y col, 2011),
componentes independientes (Zervakis y col, 2011) y teoria de la informacion
(Guerrero-Mosquera y col, 2010)], la falta de un vinculo real y objetivo entre los datos
registrados y los modelos matematicos o los mapas e imagenes que proporcionan

otras técnicas, hacen que la determinacién exacta del numero de fuentes usando

25



modelos discretos sea todavia un problema abierto. Si consideramos, ademas, que
el uso de un numero limitado de dipolos (mucho menor que el nimero de sensores)
no es suficiente para explicar algunos tipos de actividades generadas por fuentes de
cierta extension espacial (Snyder, 1991; Alarcon y col, 1994), la necesidad de los
métodos de soluciones inversas distribuidas, como los descritos en la Tabla LI,

resulta obvia.

De todos los métodos de soluciones inversas distribuidas ya mencionados, en esta
investigacién, se hace énfasis en aquellos que han demostrado mayor eficiencia para
el analisis de las fuentes generadoras del EEG/PEAee, tales como: LORETA y BMA.
Desde hace varios afos (Pascual-Marqui y col, 1994; Pascual-Marqui, 1999) se
viene aplicando la técnica LORETA para la localizacion de fuentes de la actividad
cerebral, sobre todo, teniendo en cuenta que los métodos previos de minima norma
(MNE) favorecen las distribuciones de fuentes cercanas a la superficie de medicion
(penalizan las fuentes lejanas a los sensores), resultando en una pobre capacidad de
localizacion para fuentes profundas. A su vez, las generalizaciones de los métodos
de minima norma mediante la introduccion de pesos espaciales (WMNE) postulan
una distribucion de la actividad en todo el volumen cerebral, pero sustentada en
consideraciones matematicas dificilmente justificables en términos fisiolégicos. Por
tanto, la introduccion de la minima norma del Laplaciano ponderado y de su
incorporacion a LORETA ha permitido calcular soluciones inversas distribuidas con
un grado elevado de suavidad espacial. Un buen ejemplo de lo antes dicho es el
trabajo de Pascual-Marqui comparando a LORETA con otros cuatros métodos: MNE,
WMNE, BGM y WROP; usando un modelo de volumen conductor de tres esferas
concéntricas, una configuracion de 148 electrodos y un enrejillado de 818 puntos con
una distancia intervoxel de 0.1333 unidades (Pascual-Marqui, 1999). Los resultados
muestran que LORETA tiene un aceptable error de localizacion (~1 unidad de
enrejillado) cuando simula un escenario con una sola fuente en el espacio de
soluciones. Los otros cuatro métodos fallan en la localizacion de fuentes fuera de la
frontera de soluciones predeterminada, por lo que carecen de la informaciéon de

profundidad y por tanto no aportan soluciones con las caracteristicas tomograficas
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requeridas. Por otro lado, se ha desarrollado sLORETA, con un nombre que deriva
de un método que utiliza como penalizacién la norma del Laplaciano minimo
(LORETA), pero en realidad es un método basado en minima norma. sLORETA
ayuda a estandarizar la minima norma y logra reducir el error de localizaciéon de

manera significativa (Pascual-Marqui, 2002).

LORETA también ha sido comparado con el conocido método BMA (ver Tabla I.1), un
eficiente método de soluciones inversas en el dominio de las frecuencias (Truijillo-
Barreto y col, 2004; 2008) que es susceptible de ser aplicado también al dominio del
tiempo, asumiendo como real la distribucion normal de probabilidad en lugar de
compleja, y ciertas restricciones espaciales y temporales a priori para la DCP. Es de
notar que LORETA ha sido muy extendido para la localizacién espacio-temporal de
las fuentes neurogeneradoras del EEG, aunque también existen referencias sobre su
uso para estudiar potenciales auditivos (Anderer y col, 1998). Sin embargo, utilizar
directamente modelos basados en la aproximacién de Bayes ( loannides y col, 1999;
Friston y col, 2002; Phillips y col, 2005; Trujillo-Barreto y col, 2008), como VARETA
(Bendixen y col, 2008) o especificamente BMA (ver Tabla 1.1), (Trujillo-Barreto y col,
2004, 2008), garantizan una interpretacion basada en la distribucion de fuentes
cerebrales extendidas y profundas, lo cual es sin duda, necesario para la localizacion
de soluciones inversas distribuidas de los potenciales evocados de la via auditiva
(PEA). BMA permite calcular una solucién final (“the best final solution”, en inglés) a
través de promediar varios modelos, cada uno con restricciones anatomicas
diferentes, los cuales estdn ponderados (sopesados) por su probabilidad de
contribucion a la generacion de la sefial de EEG.

La principal motivacién para desarrollar el método BMA, radic6é en la necesidad de
comparar objetivamente las diferentes “soluciones Unicas”, resultantes de Ila
aplicacion de diferentes métodos de soluciones inversas distribuidas, cada uno de los
cuales, es fuertemente dependiente de la informacion a priori que ha incorporado en
el proceso de resolucion del Pl. Nétese que a las limitaciones propias del Pl mal

planteado original (no unicidad en las soluciones, indeterminaciéon en la resolucion
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practica e inestabilidad en las soluciones numeéricas por su alta sensibilidad a las
medidas del ruido incorporado al EEG); se le ha sumado la existencia de multiples
“soluciones unicas” derivadas de multiples métodos. Estos métodos (ej. LORETA y
su version con restricciones anatémicas LORETA, en Truijillo y col, 2004) pueden ser
interpretados como modelos a promediar, con un factor de Bayes determinado dentro
del paradigma BMA. Adicionalmente, el método BMA aborda otros dos problemas
que afectan seriamente las soluciones inversas lineales que son: la existencia de
fuentes fantasmas (fuentes que no tienen sentido neurofisiolégico y que conducen a
malas interpretaciones de los resultados, pero que aparecen junto a las fuentes
reales que generan el EEG) y el prejuicio creciente con la profundidad
(desestimacion de las fuentes profundas en favor de fuentes superficiales
conduciendo a soluciones que tienden a explicar la data con generadores proximos a
los sensores) (Pascual-Marqui, 1995; Litkenhéner y Grave de Peralta-Menéndez,
1997 ).

En varios trabajos se han tratado aspectos cruciales para el estudio de los
neurogeneradores de los potenciales evocados auditivos (Picton y col, 1999; Grimm
y col, 2006; Schréger y col, 2007; Murray y col, 2008). Sin embargo, en la presente
investigacidn se intenta integrar de forma novedosa , la exploracién objetiva de la via
auditiva mediante los PEAeeMf, con la localizacion espacio-temporal de sus fuentes
generadoras, utilizando el formalismo Bayesiano de fuentes distribuidas (BMA) en el
dominio de las frecuencias y la caracterizacién de la dinamica de estas fuentes a
diferentes estados funcionales. En correspondencia con las caracteristicas
particulares de cada método de solucidén inversa, se integra coherentemente el
método LORETA para los registro de EEG con estimulacion auditiva y del Bayesiano

para los Potenciales Auditivos de estado estable a mdltiples frecuencias (PEAeeMf).
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CAPITULO II: EVALUACION DE LA EFICACIA DEL DISENO EXPERIMENTAL Y
DESCRIPCION DEL POTENCIAL EVOCADO AUDITIVO DE ESTADO ESTABLE A
MULTIPLES FRECUENCIAS

El presente capitulo se ha dedicado al diseno e implementacién de una nueva
metodologia de registro del PEAeeMf. Esta metodologia se fundamenta en
incrementar el numero de derivaciones de registro del potencial evocado, hasta
alcanzar un montaje extendido multicanal. Ello facilité obtener un ndmero suficiente
de registros distribuidos sobre la superficie del cuero cabelludo, permitiendo la
determinacién de la densidad de corriente primaria (DCP) y a partir de ésta, la
aplicacién de métodos de solucidn inversa, para localizar las areas cerebrales que
participan en la generacién de este potencial.

Resulta conveniente evaluar la eficacia del disefio experimental que se propone, asi
como describir las caracteristicas de los PEAeeMf registrados en el dominio de las
frecuencias, garantizando la confiabilidad de los registros que fueron utilizados en el
calculo de las soluciones inversas mediante el Método Bayesiano.

Material y Métodos. En este acapite se analizaron los experimentos del uno al

cuatro, que consistieron en el registro de los PEAeeMf.

Contexto y clasificacion de la investigacion: Se realiz6 un disefio de tipo
experimental. Se obtuvieron registros mediante la técnica de PEAeeMf de un grupo

de sujetos audiolégicamente sanos, presentados en condicion de voluntarios
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presuntamente sanos, en el Departamento de Neurofisiologia Clinica del Hospital
General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de la ciudad de Santiago de Cuba, entre
enero del 2005 y diciembre del 2009.

Universo y muestra: El universo de trabajo estuvo conformado por los adultos
jovenes presuntamente sanos, en un rango de edades entre 18 y 39 anos y
funciones audiologicas dentro de los limites de normalidad. La muestra quedd
constituida por 47 sujetos voluntarios audiolégicamente sanos, que se presentaron a
la convocatoria del estudio y en los que se confirmaron clinicamente los
antecedentes de salud y normalidad de las funciones audiolégicas por medio de un
examen audiométrico conductual. Los sujetos incluidos en la muestra fueron
asignados aleatoriamente en cuatro grupos independientes que corresponden a cada
uno de los cuatro experimentos registrados. En la Tabla Il.I se resumen las

caracteristicas de la muestra de estudio para cada experimento.

La participacion en el estudio se realizd bajo el principio de voluntariedad y fue
recogido el consentimiento informado por escrito de todos los participantes (Anexo
3).

En todos los casos se determiné el audiograma tonal liminar antes de registrar los
PEAeeMf para garantizar normalidad en los umbrales auditivos conductuales. Los
umbrales de audibilidad fueron estimados con la técnica psicofisica de limites
ascendentes y descendentes (5 dB hacia arriba, 10 dB hacia abajo) y quedaron
establecidos entre 5 y 15 dB HL (decibeles en la escala de audibilidad normal:
Hearing Level) para las frecuencias audiométricas entre 500 y 4000 Hz.

Criterios de inclusion:
1. Sujetos adultos jévenes en rango de edades entre 18 y 39 anos.

2. Antecedentes de salud referida con examen clinico general, neuroldgico y

psiquiatrico normales.

3. Examen audiolégico dentro de los limites de normalidad.
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Tabla Il.I Caracteristicas de la muestra de estudio por sexo y rango de edades
para cada condicidon experimental.

Grupo de Rango de Sexo
estudio Experimentos | Sujetos* edades
(numero) (afos) | Masculino | Femenino
(numero) | (numero)
Exp. 01 10 18-37 07 03
Grupo A Exp.02 12 20-27 08 04
Potenciales
Evocados Exp.03 12 22-30 09 03
Exp.04 13 20-27 10 03
Total Grupo 47 18-37 34 13
A
Grupo B Exp. 05 12 20-39 12 0
EEG
sincronizado
Total 59 18-39 46 13

* Sujetos audiolégicamente sanos

Exp. : Experimento
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Figura 2.1 Sistema de posicionamiento de los electrodos de registro: montajes de
registro del PEAeeMf.



Tabla IL.II Resumen de las condiciones de registro de los experimentos basados en el
registro del potencial evocado auditivo de estado estable a multiples frecuencias.

Condiciones de registro y estimulacion

Muestra de

Rango | Frecuencia | Frecuencia
Experimentos estudio de portadora | modulacién | Montaje de registro
edades
18-37 500 Hz 51.5Hz Montaje 10/10
Experimento 1 | 10 sujetos anos modificado: area
parieto temporal del
4000 Hz 55.0 Hz hemisferio izquierdo
20-27 | 500 Hz 11.5 Hz Derivaciones: pF1,
Experimento 2 | 12 sujetos afos pF3,pF5,T1,C1,G3,C5,
T3,pC1,pC3,pC5,T3A,P1
4000 Hz 115.0 Hz ,P3,P5,T5
. . 22-30 500 Hz 51.5Hz
Experimento 3 | 12 sujetos afios Montaje 10/20
4000 Hz [ 55.0 Hz Derivaciones: Fp1,
Fp2, F3, F4, C3, C4.
500 Hz 111.5 Hz P3,P4,01, 02, F7, F8,
T3, T4, T5,T6, Fz, Cz,
Experimento 4 | 13 sujetos 20 - 27 Pz
anos
4000 Hz 115.0 Hz




4. Sujetos que expresaron su consentimiento por escrito para formar parte de la
investigacidn, otorgado unicamente por el propio sujeto.

Criterios de exclusion: Sujetos con antecedentes familiares de hipoacusia de tipo
hereditaria.

Criterios de salida: Sujetos cuyos registros resultaron no Utiles por problemas
técnicos, interferencia, nivel de relacion sefal ruido no aceptable y/o decisién del

sujeto de no continuar en el estudio.

Consideraciones bioéticas: El registro de los PEAeeMf, resulta una técnica no
invasiva, la intensidad de estimulacién acustica, en las condiciones experimentales
de esta investigacion, no tiene efectos nocivos conocidos en la funcion auditiva. La
inclusién y permanencia de los sujetos en el estudio se realiz6 bajo el principio de
voluntariedad, obteniéndose el consentimiento informado escrito de todos los
participantes. La identidad de los sujetos no fue mostrada en la exposicion de los
resultados. Asi mismo, los sujetos excluidos del estudio por presentar alteraciones
de la funcion auditiva fueron remitidos a la especialidad de audiologia para su

valoracién y tratamiento.

Registro del Potencial Evocado Auditivo de estado estable a multiples

frecuencias.

Estimulaciéon: Se empleé una mezcla de dos tonos con frecuencias portadoras de
500 y 4000 Hz respectivamente, modulados en amplitud (AM) al 95% de
profundidad, presentados monoauralmente en el oido derecho a través de audifonos
suprauriculares TDH-49, con una intensidad de 80 dB HL. Se presentaron tonos
modulados en amplitud (TMA) en el rango de 40 y 80 Hz.

En los experimentos donde se realiz6 la estimulacién con TMA en el rango de 40 Hz
(Experimentos 1 y 3), las frecuencias de modulacion especificas utilizadas fueron de
51.5 Hz para el tono de 500 Hz y de 55 Hz para el tono de 4000 Hz.
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En los experimentos con estimulacion TMA en el rango de 80 Hz (Experimentos 2 y
4), las frecuencias de modulacidon especificas utilizadas fueron de 111.5 Hz para el
tono de 500 Hz y de 115.0 Hz para el tono de 4000 Hz.

Registro: Los registros se realizaron con el electroaudidmetro AUDIX (Neuronic). Se
utilizaron electrodos de disco de plata clorurada (Ag/AgCl) y 3 mm de diametro,
fijados al cuero cabelludo con pasta conductora (Nihon Khoden). La impedancia de
los electrodos se mantuvo en todos los registros por debajo de 5 kOhm. La actividad
bioeléctrica fue amplificada con una ganancia de 12 000 y filtrada analégicamente
entre 10 y 300 Hz. En cada sujeto, se realizaron los registros no simultaneos del
PEAeeMf en cada derivacién del montaje definido para cada experimento (10/20 o
10/10 modificado), hasta completar todas las derivaciones incluidas en el protocolo
de registro. El numero de promediaciones fue superior a 10 hasta alcanzar un nivel
de ruido residual (NRR) inferior a 0.005.

Montaje de registro: Se utilizaron dos montajes de posicion de los electrodos de
registro: a) El montaje de 19 electrodos que distribuyd los electrodos en toda la
superficie del cuero cabelludo, colocados de acuerdo al Sistema Internacional 10/20.
b) Montaje de 16 electrodos focalizados en la regién parieto/temporal del hemisferio
izquierdo y colocados segun el Sistema Internacional 10/10 modificado. En ambos
montajes el electrodo de referencia se coloco en el mastoides izquierdo. En la Figura
2.1 se muestra el esquema de ambos montajes de registro. En los experimentos 1y
2 se utiliza el montaje de registro 10/10 modificado, mientras que en los
experimentos 3 y 4 el registro fue realizado mediante el montaje 10/20.

En la Tabla Il.Il se resumen las condiciones de registro y caracteristicas de la

muestra en las cuatro condiciones experimentales.

Condiciones Ambientales y de registro: Los registros fueron realizados dentro de
una habitacibn sono amortiguada y con atenuacién luminosa. Los sujetos se
mantuvieron en estado de vigilia controlados por el examinador. El orden de registro

de las derivaciones se realizé de manera aleatoria para minimizar el efecto de la

32



fatiga debido a la prolongada duracion del experimento (2 Horas y 47 min como
promedio).

La deteccion automatica de la respuesta evocada para cada frecuencia de
estimulacion, se realizé mediante el estadigrafo T2 de Hotelling.

Calculo de las Soluciones Inversas: Para la estimacion de las fuentes generadoras
del PEAeeMf, se emplea el sistema “Brain Cracker” (Neuronic), utilizando el método
de los modelos bayesianos (BMA), se utiliz6 ademas el atlas cerebral de 116
compartimientos. La definicibn a priori de las areas de mayor probabilidad de
localizacion de las fuentes cerebrales, se establecié en correspondencia con el
montaje de registro: Para los PEAeeMf registrados con el montaje 10/10 modificado
(Experimentos 1 y 2), se seleccionaron como areas de mayor probabilidad el I6bulo
temporal superior del hemisferio izquierdo, el tadlamo y el tallo cerebral. Por otro lado,
para los registros de PEAeeMf registrados con el montaje 10/20 se define la prioridad
para el |6bulo temporal superior de ambos hemisferios, el tdlamo y el tallo cerebral.

Las soluciones BMA obtenidas para cada sujeto en cada condicion experimental, se
evaluaron de forma independiente y posteriormente se analizaron las soluciones

promediadas para toda la muestra de cada experimento.

El analisis de la significacion estadistica de las soluciones tomograficas obtenidas, se
realiz6 mediante el sistema estadistico Nest (Neuronic). En cada condicidon
experimental se realizd una prueba t de Student versus 0 para identificar la presencia
o no de la respuesta. Las comparaciones entre las soluciones tomograficas dentro de
cada grupo (a la misma frecuencia de modulacion) se obtuvieron mediante el
estadigrafo t de Student dependiente. Las comparaciones entre condiciones
experimentales diferentes en cuanto a la frecuencia de modulaciéon con la misma

frecuencia portadora, se evaluaron mediante la prueba t de Student independiente.

La operacionalizacion de las variables cuantificadas y procesadas en los
experimentos del uno al cuatro se describe en el Anexo 4.
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Resultados:

La Figura 2.2 presenta la serie de registros de PEAeeMf obtenidos en un sujeto
experimental audiolégicamente sano, para cada derivacibn del montaje 10/20.
Obsérvese la presencia de respuesta significativa en todas las derivaciones de
registro, excepto la ausencia de deteccion en dos registros a la frecuencia de 4000
Hz. El patron de un alto nivel de deteccion se mantiene de manera uniforme en la

muestra del estudio.

En la Figura 2.3 se muestran dos registros obtenidos en las derivaciones temporal
anterior (T3) y parietal (P3) del hemisferio izquierdo en el Experimento 3 (Sistema
10/20 modulacion 40 Hz). Como se observa existen cambios evidentes en la
amplitud del pico espectral del PEAeeMf para cada frecuencia en correspondencia
con la derivacion de registro. La respuesta a 500 Hz obtiene mayor amplitud en la
derivacion temporal anterior izquierda (T3), mientras el PEAeeMf a 4000 Hz

maximiza su amplitud en la derivacién parietal izquierda (P3).

En la Tabla No. ILIll se muestra el porciento de detectabilidad del PEAeeMf para
cada una de las condiciones experimentales realizadas. En general se obtienen
niveles de detectabilidad elevados, con valores entre 73.48 y 91.19 %. El porciento
de deteccion mas alto se obtiene en el Experimento No 1 (modulacion 40 Hz, registro
montaje 10/10 modificado en hemisferio izquierdo) a la frecuencia portadora de 500
Hz, los porcientos de detectabilidad superiores a 90 % son registrados también en
las condiciones experimentales 2 y 4 a la frecuencia de 4000 Hz, la detectabilidad
mas baja se registrd a la frecuencia de 500 Hz en la condicién experimental No 2
(montaje 10/10 modulacion 80 Hz) (Ver Figura 2.4).

Para los registros del PEAeeMf por modulacién a 80 Hz, el porciento de
detectabilidad estuvo influido de forma significativa por la frecuencia portadora del
estimulo acustico, en este caso fue significativamente mayor en respuesta a TMA de
4000 Hz, y no mostr6 efectos de la derivacion y del montaje de registro. Por su
parte, los PEAeeMf generados por TMA en el rango de 40 Hz, no mostraron
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Figura 2.2 Serie de potenciales evocados auditivos de estado estable a mudltiples
frecuencias, registrados para cada derivacion del Sistema 10/20 modulacién 80 Hz,
frecuencias 500 — 4000 Hz.
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Figura 2.3 Cambios topograficos en la amplitud del potencial evocado auditivo de
estado estable a multiples frecuencias. Registro obtenido en un sujeto sano
con funciones audiolégicas normales.



Tabla ILIII Detectabilidad del PEAeeMf en cada condicion experimental.

Detectabilidad
Experimentos | Frecuencia N Si No
No % No %
500 159 145 91.19 14 8.81
Exp. 1 4000 166 137 82.53 29 17.47
500 215 158 73.48 57 26.51
Exp. 2 4000 204 184 90.19 20 9.8
500 229 197 86 32 14
Exp. 3 4000 223 190 85.2 33 14.8
500 266 201 75.6 65 24.4
Exp. 4 4000 239 216 90.4 23 9.6
Exp. : Experimento N: Numero




100
920

70 -
60 1 W 500
50 -
40 - W 4000
30 -
20 -

10

Porciento de detectabilidad

40Hz/10-10 40Hz/10-20 80Hz/10-10 80Hz/10-20

Experimentos

Figura 2.4 Detectabilidad del potencial evocado auditivo de estado estable a
multiples frecuencias en cada condicion experimental.



porcientos de deteccidn con diferencias significativas entre las dos frecuencias
portadoras evaluadas (500 vs 4000 Hz). No obstante en el montaje 10/10 modificado
se registré un ligero predominio de la deteccién para la frecuencia de 500 Hz. La
deteccion del PEAeeMf modulado a 40 Hz, obtuvo una dependencia significativa del
montaje de registro y de la posicién del electrodo donde fue registrado este potencial
(Ver Figura 2.5).

En la Tabla No. II.IV se muestran las variables que influyeron en la detectabilidad del
PEAeeMf, aplicando el método estadistico de la Regresion Logistica Binaria.
Obsérvese que en los cuatro experimentos el nimero de promediaciones de
aplicacion del estimulo alcanzé un efecto significativo en la deteccion de la
respuesta. Como se menciond previamente, la frecuencia portadora del estimulo
acustico tuvo un efecto significativo en la deteccién de la respuesta para la
modulacién a 80 Hz (Experimentos 2 y 4). La localizacién o topografia del electrodo
de regqistro (derivacidon de registro) alcanzé un efecto significativo en la detectabilidad
del PEAeeMf, unicamente en la condicidn experimental 1 (modulacién 40 Hz,
montaje 10/10).

La Tabla II.V muestra el porciento de deteccién en el Experimento 1 para cada
derivacion de registro y frecuencia portadora. Notese que para la de 500 Hz se
alcanz6 mayor porciento de detectabilidad en las derivaciones de registro de la linea
posterior (P1, P3, P5, T5) e inferior (T1, T3A, T5) del montaje de registro utilizado.
Mientras que la frecuencia de 4000 Hz, mostré una detectabilidad superior en las
derivaciones centrales y superiores (C5, pC5, pC1), (Ver Figura 2.5)

La relacién sefal ruido como indicador de eficacia del montaje de registro del
PEAeeMf, fue cuantificada en todos los experimentos registrados en la variable nivel
de ruido residual (NRR). Los resultados obtenidos confirman que las variables NRR y
namero de promediaciones, analizadas de forma conjunta tienen un efecto muy

significativo en la detectabilidad del PEAeeMf.
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Figura 2.5 Efecto de la derivacion en la detectabilidad del potencial evocado
auditivo de estado estable a mdltiples frecuencias, en la condicidn experimental
namero uno: montaje 10/10, modulacién 40 Hz.



Tabla Il.IV Efecto de las variables que influyen en la detectabilidad del
potencial evocado auditivo de estado estable a multiples frecuencias.

Variables que influyen en la detectabilidad del PEAeeMf.

Regresion logistica binaria. Nivel de significacion

Experimento

Experimento

Experimento

Experimento

Variables 1 2 3 4
Numero de
promediaciones /
Nivel de ruido 0.000 0.000 0.000 0.000
residual
Derivacion 0.002 0.314 0.783 0.156
Frecuencia portadora 0.027 0.000 0.803 0.000

Nivel de significacion: p < 0.05




Tabla Il.V Efecto de la derivacion de registro en la detectabilidad del PEAeeMf
en el Experimento No1 (modulaciéon 40 Hz, montaje 10/10 modificado)

Detectabilidad

Derivacién | Frecuencia N Respuesta No respuesta

No % No %
500 10 7 70.00 3 30.00
PF1 4000 11 7 63.69 4 31.36
500 10 8 80.00 2 20.00
PF3 4000 10 7 70.00 3 30.00
500 10 8 80.00 2 20.00
PF5 4000 10 9 90.00 1 10.00
500 10 10 100.00 0 0.00
T1 4000 10 6 60.00 4 40.00
500 10 8 80.00 2 20.00
C1 4000 12 8 66.67 4 33.33
500 9 8 88.89 1 11.11
Cc3 4000 10 9 90.00 1 10.00
500 11 10 90.91 1 9.09
C5 4000 11 11 100.00 0 0.00
500 12 11 91.67 1 8.33
T3 4000 12 11 91.67 1 8.33
500 10 8 80.00 2 20.00
PC1 4000 10 10 100.00 0 0.00
500 10 10 100.00 0 0.00
PC3 4000 10 9 90.00 1 10.00
500 9 9 100.00 0 0.00
PC5 4000 11 8 72.73 3 27.27
500 9 9 100.00 0 0.00
T3A 4000 9 7 77.78 2 22.22
500 10 10 100.00 0 0.00
P1 4000 10 9 90.00 1 10.00
500 10 10 100.00 0 0.00
P3 4000 10 8 80.00 2 20.00
500 10 10 100.00 0 0.00
P5 4000 10 9 90.00 1 10.00
500 9 9 100.00 0 0.00
T5 4000 10 9 90.00 1 10.00
500 159 145 91.19 14 8.81
Total 4000 166 137 82.53 29 17.47




Los anexos del 5 al 8 (NNR vs promediaciones) muestran los valores medios e
intervalos de confianza, del numero de promediaciones y NRR, con que se
alcanzaron todos los registros de las cuatro condiciones experimentales. En todos
los casos se demostrd que con un numero de promediaciones en el rango de 8 a 14
se lograron niveles NNR muy bajos, inferiores a 0.005. En la Figura 2.6 se resumen
dos de los indicadores de mayor importancia en la evaluacién de la eficacia de la
metodologia de registro: el NRR y el numero de promediaciones. Obsérvese que los
niveles de ruido residual mas bajos y de menor dispersion se registraron en las
condiciones experimentales obtenidas por modulacion a 40 Hz (Exp. 1 y 3) y que
ademas estos niveles Optimos fueron alcanzados con un numero menor de
promediaciones. N6tese que si bien en las cuatro condiciones experimentales que se
evalluan estos indicadores obtuvieron valores muy aceptables, estos indicadores
resultaron particularmente o6ptimos en el Experimento 1 (modulacion a 40 Hz,
montaje 10/10 modificado)

Resulta de interés describir el efecto de los pardmetros fisicos del estimulo acustico
(TMA) en la amplitud, fase y topografia de los PEAeeMf registrados en los

experimentos realizados.

La Tabla No II.VI muestra el efecto de las variables que corresponden con las
propiedades fisicas del estimulo acustico en la amplitud y fase del PEAeeMf.
Obsérvese que la frecuencia portadora del TMA, tuvo un efecto significativo en todas
las condiciones experimentales excepto en el Experimento No 3 (montaje 10/20
modulacién 40 Hz). Los resultados demostraron que en la mayor parte de las
condiciones experimentales, la amplitud y fase del PEAeeMf fueron
significativamente diferentes entre las respuestas a estimulos de frecuencias
portadoras de 500 y 4000 Hz respectivamente. De igual manera se registré un efecto
significativo de la frecuencia de modulacién, con una interaccion también significativa
entre las frecuencias de modulacién y la portadora. La derivacién de registro sélo
alcanzd un efecto significativo en el Experimento 1 (montaje 10/10 modulacién 40
Hz).
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Figura 2.6 Indicadores de relacion senal ruido en las cuatro condiciones experimentales
de registro del potencial evocado auditivo de estado estable a multiples frecuencias.



Tabla Il.VI Analisis de Varianza Multivariado (Manova). Evaluacion del efecto de las
variables frecuencia, modulacion y derivacion en las respuestas de los PEAeeMf.

Experimento 1

Experimento 2

Experimento 3

Experimento 4

Efecto F Sig. F Sig. F Sig. F Sig.
Intercepto 2010.652| 0.000 1349.240 0.000 |620.120608| 0.000 |1034.67069| 0.000
Derivacion 2.587 0.001 0.869 0.670 |1.01274412| 0.450 |1.22910501]| 0.234
Frecuencia 3.453 0.033 |20.7683638| 0.000 |0.48532066| 0.615 |11.3875228| 0.000

Derivacion x

Frecuencia 0.396 0.979 |1.07285599| 0.364 |0.88742534| 0.594 |0.39981915| 0.987

Experimento 1+ Experimento 2 Experimento 3 + Experimento 4
F Sig. F Sig.

Modulacion 84.296 0.000 45.591 0.000
Derivacion x

Modulacién 1.857 0.025 1.66 0.04
Modulacion x

Frecuencia 19.830 0.000 5.762 0.003
Derlvacién x 1.105 0.348 0.477 0.990
Modulacion x

Frecuencia

P <0.05




La Tabla No. ILVII muestra los valores medios e intervalos de confianza de la
amplitud y fase del PEAeeMf en los Experimentos 1y 2. En general la magnitud de la
amplitud fue significativamente mayor en las respuestas evocadas por TMA a 40 Hz.
Asi mismo, el efecto de la modulacién en la amplitud obtuvo una interaccion
estadisticamente significativa con la frecuencia portadora, donde para los PEAeeMf
por modulacién a 40 Hz, la amplitud fue mayor a la frecuencia de 4000 Hz, mientras
que los PEAeeMf por modulacién a 80 Hz los valores de amplitud mayores se
obtuvieron a la frecuencia de 500 Hz (Ver Figura 2.7).

El analisis estadistico mostré que los valores de fase del PEAeeMf fueron también
influidos de forma significativa por la interaccién entre la frecuencia moduladora y la
frecuencia portadora especifica del TMA. Para la modulacién a 80 Hz, la magnitud de
la fase fue muy superior a las respuestas obtenidas por modulaciéon a 40 Hz y los
valores angulares promedios fueron de polaridad positiva. Por otra parte, los valores
angulares promedios de la fase de los PEAeeMf a 40 Hz, fueron de menor magnitud
y de polaridad negativa (Ver Tabla II.VI, Figura 2.7). Este patrén de cambios en la
fase para cada frecuencia de modulacién, fue similar para las respuestas a cada una
de las frecuencias portadoras exploradas, no obstante, mostrdé diferencias
significativas entre ambas frecuencias portadoras, en cuanto a su magnitud,
obteniéndose que las respuestas de TMA a 4000 Hz fueron de un valor angular
promedio mayor que las respuestas a TMA a 500 Hz (Ver Tabla Il.VI, Figura 2.7).

La posicion del electrodo de registro (derivacion) obtuvo un efecto significativo en las
respuestas evocadas, unicamente en la condicion experimental No 1 (montaje 10/10,
modulacién a 40 Hz). La Tabla No II.VIII, muestra los valores medios del logaritmo de
la amplitud y la fase del PEAeeMf en cada una de las derivaciones del montaje de
registro en el Experimento 1. Los valores maximos del logaritmo de la amplitud se
obtuvieron en respuestas a TMA con frecuencia portadora de 4000 Hz y se localizan
en las derivaciones pF1, pF3, C1 y C3, que constituyen el cuadrante antero superior
del montaje de registro utilizado en este experimento (Figura No 2.8).
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Tabla I.VIl Valores medios e intervalos de confianza del logaritmo de la
amplitud y fase del PEAeeMf por frecuencia portadora y de modulaciéon del
tono modulado en amplitud. (Experimentos 1y 2).

Experimentos 1 + 2: montaje 10/10 hemisferio izquierdo, modulacion 40 Hz- 80 Hz
Modulacion ]
(Hz) Log. amplitud (uv) Fase (Grados)
Frecuencia
portadora
(HZ) X LI LS X LI LS
40 Hz 1.299 | 1.356 | 1.243 | -0.042 | -0.242 | 0.159
500 80 Hz 1.137 | 1.183 | 1.091 0.506 | 0.246 | 0.766
Total 1.214 | 1.252 | 1.177 | 0.245 | 0.076 | 0.413
40 Hz 1414 | 1.475 | 1.353 | -0.158 | -0.373 | 0.056
4000 80 Hz 0.878 | 0.939 | 0.817 | 0.767 | 0.602 | 0.931
Total 1.107 | 1.159 | 1.055 | 0.372 | 0.232 | 0.513
40 Hz 1.355 | 1.397 | 1.313 | -0.098 | -0.245 | 0.048
80 Hz 0.998 | 1.039 | 0.956 | 0.646 | 0.497 | 0.796
Total
Total 1.159 | 1.192 | 1.126 | 0.310 | 0.201 | 0.420

X: Valor medio, LI: Limite inferior, LS: Limite Superior



Fase
Logaritmo de la amplitud

1.60 0.9

0.8 0.767

1.50

1.414
1.40 7 0.646

0.6

1.30 0.506

0.5

1.20
04

1.10
03

1.00

0.2

0.90

Log. amplitud (uv)
Fase (Grados)

0.1

0.80

0.70 01 -0.042

-0.098
0.60

HIN
[
®©

-0.2 0

-0.3
500 4000 Total 500 4000 Total

Frecuencia portadora

H40Hz E80Hz

0.50

Frecuencia portadora

H40Hz m80Hz

Figura 2.7 Efecto de la interaccién entre las frecuencias portadora y moduladora del
estimulo acustico, en la amplitud y fase del potencial evocado auditivo de estado estable
a multiples frecuencias, para las condiciones experimentales uno y dos.



Tabla II.VIIl Valores medios del logaritmo de la amplitud y fase del PEAeeMf
para cada derivacion de registro. Experimento No 1.

Modulacion 40
Derivacién |Frecuencia Log Amplitud (uv) Fase (Grados)

Hz Media IC (95%) Media |IC(95%)
500 1.466 1.026 1.906 0.352 | -1.192 | 1.895
PF1 4000 1.592 1.240 1.943 0.930 | -0.482 | 2.342
500 1.428 1.199 1.657 0.143 | -0.905 | 1.190
PF3 4000 1.578 1.333 1.823 -0.380 | -1.802 | 1.042
500 1.231 0.969 1.494 0.121 -0.791 1.034
PF5 4000 1.294 1.112 1.477 -0.512 | -1.309 | 0.284
500 1.252 1.092 1.413 0.182 | -0.523 | 0.887
T1 4000 1.300 1.143 1.457 -0.117 | -1.217 | 0.983
500 1.570 1.185 1.954 0.319 | -0.510 | 1.148
C1 4000 1.577 1.267 1.888 0.256 | -0.655 | 1.168
500 1.334 1.111 1.557 0.420 | -0.442 | 1.282
C3 4000 1.579 1.246 1.911 0.328 | -0.507 | 1.162
500 1.259 1.103 1.414 0.183 | -0.555 | 0.921
C5 4000 1.390 1.230 1.550 -0.216 | -0.959 | 0.526
500 1.170 1.017 1.322 0.189 | -0.462 | 0.840
T3 4000 1.362 1.172 1.551 0.357 | -0.403 | 1.117
500 1.295 1.028 1.562 -0.001 | -0.802 | 0.800
PC1 4000 1.457 1.225 1.689 -0.315 | -1.222 | 0.592
500 1.425 1.151 1.700 -0.101 | -0.784 | 0.582
PC3 4000 1.495 1.191 1.800 -0.696 | -1.207 | -0.185
500 1.259 1.036 1.481 -0.314 | -0.977 | 0.348
PC5 4000 1.286 1.011 1.560 -0.261 | -0.947 | 0.424
500 1.153 1.016 1.289 -0.447 | -1.399 | 0.505
T3A 4000 1.130 0.864 1.397 -0.990 | -1.705 | -0.275
500 1.387 1.209 1.564 -0.276 | -0.987 | 0.435
P1 4000 1.470 1.265 1.675 -0.072 | -0.901 0.757
500 1.285 1.123 1.446 -0.144 | -0.898 | 0.610
P3 4000 1.433 1.254 1.612 0.264 | -0.604 | 1.132
500 1.247 1.063 1.430 -0.672 | -1.381 0.037
P5 4000 1.345 1.103 1.588 -0.398 | -0.871 | 0.075
500 1.146 0.927 1.365 -0.340 | -1.229 | 0.549
T5 4000 1.326 1.109 1.544 -0.689 | -1.314 | -0.064
500 1.299 1.243 1.356 -0.042 | -0.242 | 0.159
Total 4000 1.414 1.353 1.475 -0.158 | -0.373 | 0.056




- om
el
W om g © , —
- Montaje 10/10 modificado
v MUY W
L 'E'.'— Hemisferio izquierdo
N i E M Area de amplitud méxima

Figura 2.8 Derivaciones de registro de amplitud maxima en la condicion
experimental nimero uno: montaje 10/10, modulacion 40 Hz.



Discusion:

En las cuatro condiciones experimentales registradas, la detectabilidad del PEAeeMf
alcanzd niveles similares a los reportados para los montajes de registro estandar
que usualmente son utilizados en esta modalidad de potenciales evocados. En
primer lugar debe considerarse que la eficacia del método estadistico de deteccion
automatica del PEAee que fue utilizado en estos experimentos (T2 de Hotelling) ha
sido confirmada en varios estudios. Savio y col (2007), aplicaron la metodologia de
Curvas Caracteristicas de Operacion del Receptor (ROC, siglas en inglés),
demostrando que los indicadores estadisticos calculados para la identificacion de
respuestas de estado estable, T2 Hotelling y T2 Circular (T2H y T2C), muestran
areas bajo las curvas, significativamente mayores, que en los métodos utilizados
para la deteccion del Potencial Evocado Auditivo de Tallo Cerebral (PEATC) a

chasquidos (click), por tanto resultan mas eficaces.

Usualmente los PEAeeMf utilizados para la deteccion de los umbrales auditivos
electrofisiolégicos, son registrados con un montaje simple de una derivacion
localizada en la regién central (Cz), con referencia en la region mastoidea ipsilateral.
En la presente investigacion se introdujo un nuevo montaje de registro mas extenso
que incluye 16 y 19 derivaciones para las condiciones experimentales (1-2) y (3-4)
respectivamente; en estas condiciones se alcanzaron niveles de deteccion elevados
y similares a los reportados para el montaje estandar, demostrandose la factibilidad
de registrar este potencial en un montaje de mdultiples canales de registro y
aportando ademas, confiabilidad al conjunto de datos registrados para el calculo de

las soluciones inversas por el Método Bayesiano u otros similares.

En la literatura consultada se encuentran muy escasos reportes de registros del
PEAee en montajes de mudltiples canales, en este sentido Small y Stapells (2008),
evallan un montaje de registro de dos canales comparando las respuestas
ipsilaterales y contra laterales al oido de estimulacion. El Unico sistema de registro
multicanal que se reporta, fue descrito por Van Dun y col (2008), presentando una

plataforma multicanal flexible para el registro del PEAee. Este mismo autor (Van Dun
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y col, 2009), propuso posteriormente un método para la seleccién éptima del montaje
de registro multicanal, para un sistema que dispone de un maximo de ocho
derivaciones, cuantificando los niveles de deteccion en una muestra de 10 sujetos
audiolégicamente sanos. La metodologia de registro de multiples canales que se
disend e implementé en la presente investigacion supera de forma significativa a
estos limitados reportes, tanto por el nimero de canales que se incluyen en el
registro, como por el tamafo de la muestra en la que se evalla la eficacia de la

metodologia de registro.

En el analisis de las variables que tienen un efecto significativo en la deteccion del
PEAeeMf, quedaron definidas: el numero de promediaciones conjuntamente con el
NRR, la frecuencia portadora del tono modulado en amplitud y la derivacién de
registro, (ésta ultima Unicamente para el Experimento No. 1). Debe sefialarse que el
hecho de que las variables numero de promediaciones y nivel de ruido residual
(NRR), no se analizaran de forma independiente, responde a que en esta
investigacién se utilizé una variante de los criterios de D’haenens y col (2010) como
reglas de parada en el registro del PEAeeMf, donde la promediacién se mantuvo
siempre superior a 10 hasta alcanzar un nivel umbral de aceptacion del ruido residual
(NRR) 6ptimo para la calidad de la sefal. Por esta razdn, las variables promediacion
y NRR estan ligadas en el analisis estadistico y no se incluyeron en el modelo de
regresion de forma independiente.

Torres, (2004), en estudio de caracterizacién del NRR determin6 que la amplitud del
PEAeeMf alcanza un valor de amplitud cuasi-estable (meseta) después de
promediar entre 15-20 segmentos, este resultado sugiere que la detectabilidad del
potencial para este rango de promediaciones depende Unicamente de la magnitud
del ruido residual. Por esta razén, el registro de niveles de ruido residual 6ptimos por
debajo de 14 promediaciones, que se obtuvo en todas las condiciones
experimentales en el presente estudio confirma la eficacia de la metoddéloga de

registro implementada.
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El hallazgo de una dependencia entre el nivel de detectabilidad y la topografia del
registro en los PEAeeMf obtenidos a frecuencias de modulacion en el rango de 40
Hz, sugiere que existen diferencias de amplitud del PEAeeMf entre las derivaciones
de registro y ésto favorece el registro en determinadas areas del cuero cabelludo y
ademas, constituye un indicador del origen cortical o de “campo cercano” del
PEAeeMf para la frecuencia de modulacién a 40 Hz.

Debemos discutir también el efecto de la frecuencia portadora en la detectabilidad
del PEAeeMf. Resulta importante analizar la eficacia relativa de la deteccién
automatica encontrada para cada respuesta de frecuencia estudiada. Estos
resultados indican que tanto la respuesta a frecuencias bajas (500 Hz) como las altas
(4000 Hz), obtienen niveles de detectabilidad elevados. Las respuestas evocadas por
TMA a 80 Hz, obtienen porcientos de detectabilidad superiores a la frecuencia
portadora de 4000 Hz. Este efecto ha sido reportado por varios autores y atribuido a
la naturaleza diferente del patron de activacion coclear que genera de forma
diferenciada cada respuesta, asi como a las propiedades intrinsecas de la respuesta
a 500 Hz (Savio y col, 2007).

Resulta de interés analizar que para la modulacion a 40 Hz con registro en el
Sistema 10/10 (Experimento 1), la detectabilidad del potencial evocado fue influida
de forma significativa por la derivacion de registro. En estas condiciones
experimentales obtuvimos niveles de deteccion maximos (100 %) para la frecuencia
de 500 Hz en las derivaciones de las lineas posterior (P1, P3, P5, T5) e inferior (T1,
T3A, T5). La evidencia de dependencia entre la deteccion del PEAeeMf y la
topografia, podria constituir un aporte significativo de este estudio; al permitir
implementar protocolos de registro para optimizar la deteccion del PEAeeMf. La
influencia del montaje de registro en la detectabilidad del PEAeeMf, podria ser
superior cuando se realizan registros a intensidades mas bajas proximas al umbral
auditivo electrofisiolégico y por tanto, podria adquirir mayor relevancia en las
aplicaciones audiol6gicas del PEAeeMf. En correspondencia con esta afirmacion

Tlumak y col (2007), en estudio de meta analisis demostraron que el montaje de
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registro resulté una variable significativa que explica las diferencias en la estimacion
del umbral auditivo, tanto en la evaluacion de sujetos sanos como hipoacusicos.

Considérese ademas que en el Experimento 1 (modulaciéon 40 Hz, montaje 10/10) la
amplitud maxima del PEAeeMf, mostrd una distribucién topografica diferenciada por
frecuencias portadoras, con amplitudes maximas en las respuestas a 4000 Hz para
las derivaciones de la region anterior y superior del montaje de registro (pF1, pF3,
C1, C3). Dicho resultado abre la posibilidad de utilizar este potencial para el estudio
de la distribucion tonotopica del PEAeeMf en la corteza cerebral y seria, por tanto,
aplicable a caracterizar la reorganizacion cortical en la deprivacion sensorial auditiva;
asi como evaluar los efectos de la neuroplasticidad y de los cambios organizativos en

la corteza auditiva como respuesta a los implantes cocleares.

La eficacia del nuevo montaje de registro de multiples canales que se introdujo en la
presente investigacion, fue demostrada en los resultados de los indicadores
evaluados, en primer lugar el porciento de detectabilidad, que resulté muy favorable
en todas las condiciones de registro. En segundo lugar el nivel de ruido residual y el
namero de promediaciones confirmaron la calidad del registro obtenido y la
optimizacién del protocolo de registro. Finalmente debe destacarse que el registro del
PEAeeMf en un montaje 10/10 para una frecuencia de modulacién de 40 Hz
(Experimento 1), resulté el més eficaz de todos los realizados, al alcanzar el nivel de
detectabilidad mas alto, con NRR y numero de promediaciones éptimos y aportar
adicionalmente informacién topografica sobre la distribucion de las corrientes
primarias (DCP) en la superficie del cuero cabelludo.

El analisis de los efectos del rango de modulacion y de la frecuencia tonal especifica
(frecuencia portadora) en la amplitud y fase del PEAeeMf, han sido ampliamente
estudiados en la caracterizacién de los PEAee (Griskova y col, 2007; Ménard y col,
2008; Brennan y col, 2010; Tlumak y col, 2011). La mayor parte de los reportes
coinciden con los resultados de esta investigacién, en el sentido de identificar un
efecto significativo de la frecuencia portadora y moduladora del TMA en la respuesta

evocada auditiva de estado estable (John y col, 2000).
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Los presentes resultados demostraron que los PEAeeMf obtenidos a frecuencias de
modulacién a 40 Hz, se diferencian con claridad de los obtenidos a frecuencias de
modulacién rapidas (80 Hz). Existe consenso en considerar que los PEAee a 40 Hz
son generados mayormente a nivel cortical y son equivalentes a los Potenciales
Evocados Auditivos de Media Latencia (PEAML), mientras que los PEAeeMf
generados por frecuencias de modulacion rapidas entre 80-110 Hz, tienen
generadores profundos a nivel del tallo cerebral y son respuestas equivalentes al
Potencial Auditivo de Corta Latencia o Potencial Evocado Auditivo de Tallo Cerebral
(PEATC), (Johny col, 2000; Pérez y col, 2003).

Los resultados de la presente investigacidn mostraron valores de amplitud de mayor
magnitud al registrar el PEAeeMf con TMA a 40 Hz, independientemente de la
frecuencia portadora. Varios estudios confirman que la amplitud del PEAeeMf obtiene
mayor magnitud a las frecuencias de modulacién mas bajas en el rango de 40 Hz
(Tlumak y col, 2011). Este resultado sugiere que al modular el estimulo a una
frecuencia de 40 Hz, se registra una respuesta cortical de “campo cercano”, o al
menos de generadores mas proximos a la superficie cortical, en correspondencia con
la teoria del volumen conductor (Michel y col, 2004 ). Este autor sustenta la hipotesis
de que las respuestas corticales evocan potenciales de mayor magnitud que los
generadas en estructuras profundas, al minimizarse el efecto de atenuacion en
amplitud y supresién de las altas frecuencias que provoca en la actividad eléctrica su
propagacion a través del tejido cerebral (Michel y col, 2004). Los cambios
topogréficos en amplitud y detectabilidad del PEAeeMf en respuesta a TMA a 40 Hz,
que fueron reportados en este estudio, refuerzan la hipo6tesis del posible origen
cortical de las respuestas provocadas por este tipo de estimulacién auditiva.

Los efectos significativos de la modulaciéon y su interaccion con la frecuencia
portadora apoyan la hipdtesis muy difundida, de que ambas modalidades de
potenciales evocados tienen generadores cerebrales independientes (John y col,
2000; Pérez y col, 2003). Este resultado constituye la base experimental previa a

partir de la cual se disenid en esta investigacion, el protocolo de aplicacién de los

42



modelos de solucién del problema inverso (Pl), con el propédsito de identificar las
fuentes generadoras del PEAeeMf para cada una de las frecuencias moduladoras

del estimulo acustico.
Conclusiones parciales:

Los nuevos disefios experimentales implementados, resultan eficaces para la
obtencién del PEAeeMf en un montaje de registro extendido de multiples canales, al
obtener indicadores de niveles de detectabilidad, relacion sefal - ruido y nimero de
promediaciones, adecuados para el registro de este tipo de potenciales, por lo que el
conjunto de datos obtenidos puede ser utilizado con veracidad para el célculo de los
modelos de soluciones inversas que localicen las fuentes generadoras del PEAeeMf.

El PEAeeMf generado por TMA a 40 Hz y registrado en el montaje 10/10 modificado
obtiene diferencias topograficas significativas que dependen de la frecuencia
portadora del estimulo auditivo, lo que sugiere que este diseno experimental puede

ser utilizado para caracterizar la organizacidn tonotépica de la corteza auditiva.

La frecuencia de modulacién y la frecuencia portadora del estimulo acustico tienen
un efecto significativo en la amplitud y fase del PEAeeMf, lo que indica que los
potenciales evocados obtenidos para cada frecuencia de modulacion, tienen
generadores cerebrales independientes y diferenciables para cada frecuencia
portadora, ésto sustenta la hipétesis de que la estimaciéon de los generadores del
PEAeeMf debe realizarse para cada frecuencia de modulacién y para cada

frecuencia portadora.
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CAPITULO IlI: LOCALIZACION DE LOS GENERADORES
CEREBRALES DEL POTENCIAL EVOCADO AUDITIVO DE
ESTADO ESTABLE A MULTIPLES FRECUENCIAS



CAPITULO lll: LOCALIZACION DE LOS GENERADORES CEREBRALES DEL
POTENCIAL EVOCADO AUDITIVO DE ESTADO ESTABLE A MULTIPLES
FRECUENCIAS

En el presente capitulo se analizan los resultados de la aplicaciéon del método de
solucién inversa Bayesiano a la distribucion de corrientes primarias (DCP) del
PEAeeMf en toda la superficie del cuero cabelludo, registrados mediante el montaje

10/20, con el propdsito de localizar sus neurogeneradores cerebrales.

Material y Métodos: Se analizaron de forma integrada los resultados de los disefios
experimentales registrados con el montaje de recogida 10/20 de 19 electrodos que
comprende los experimentos 3 y 4. Se selecciond una muestra de 25 sujetos adultos
audiolégicamente sanos divididos en dos grupos experimentales: primer grupo,
denominado Experimento 3 (registro de PEAeeMf con modulacion a 40 Hz) y el otro
denominado Experimento 4 (registro de PEAeeMf con modulacién a 80 Hz), ambos
constituidos por grupos de sujetos independientes. En el material y métodos del
Capitulo Il se describen detalladamente las caracteristicas de la muestra de estudio y
todas las condiciones de estimulacién, registro y procesamiento de los datos de

ambos experimentos.
Resultados:

Las soluciones inversas obtenidas en todas las condiciones experimentales
registradas, localizaron las fuentes generadoras del PEAeeMf a nivel de las cortezas
temporales de ambos hemisferios, con diferencias en la localizacién especifica
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dentro del area temporal, asi como en funcidn de la frecuencia portadora y
moduladora del estimulo acustico (Figuras 3.1, 3.2 y 3.3).

Los principales generadores de los PEAeeMf a 40 Hz se localizaron a nivel de ambos
l6bulos temporales, no obstante, la lateralidad cortical de la magnitud de las fuentes
activadas mostr6 una relacion con la frecuencia portadora del estimulo, los PEAeeMf
provocados por estimulos a 500 Hz generaron activacién cortical maxima en la
regién temporal inferior contralateral al oido estimulado, mientras que la frecuencia
portadora de 4000 Hz mostrd una tendencia no significativa a la activacion del 1ébulo

temporal ipsilateral al oido de estimulacién (Figuras 3.1y 3.2).

La Figura 3.3 muestra los resultados del analisis estadistico (t de Student versus 0)
de las soluciones tomograficas a 500 y 4000 Hz moduladas a 40 Hz. Obsérvese que
a 500 Hz se obtuvieron generadores con un nivel de maxima activacion en la region
temporal superior y supramarginal del hemisferio izquierdo contralateral al oido de
estimulacion, asi como otras fuentes de menor magnitud en la regién posterior del
hemisferio izquierdo. Por otro lado, las soluciones BMA a 4000 Hz obtuvieron un
patrén de activacion cortical similar al de 500 Hz y ademas localizaron una fuente
significativa a nivel del talamo derecho. Es importante senalar que no se confirmé la
significacion estadistica del predominio de activacion en el hemisferio ipsilateral, que
se registro en este experimento para las soluciones promediadas a 4000 Hz.

La localizacion cortical de los generadores del PEAeeMf, modulados a 40 Hz, no
mostré diferencias significativas a nivel del area temporal para cada frecuencia
portadora (500 versus 4000 Hz), por lo que en estas condiciones experimentales de
registro (montaje 10/20), no se obtuvieron evidencias en los neurogeneradores del
PEAeeMf, compatibles con la organizacion tonotopica de la corteza auditiva primaria,

a excepcion de los ya mencionados hallazgos en la lateralidad de la fuente cortical.

La Figura 3.4 muestra los resultados de la comparacidn entre las respuestas a 500
Hz versus 4000 Hz, generadas por modulacion a 40 Hz mediante el estadigrafo t de
Student dependiente (Experimento No. 3). Obsérvese que no se registraron
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Figura 3.1 Solucién inversa promedio de los potenciales evocados auditivos de
estado estable a mudltiples frecuencias, obtenidos por el Método de Andlisis
Bayesiano. Estimulacién con tonos modulados en amplitud a 40 Hz y frecuencia
portadora de 500 Hz.
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Figura 3.2 Solucién inversa promedio de los potenciales evocados auditivos
de estado estable a multiples frecuencias, obtenidos por el Método de
Analisis Bayesiano. Estimulacién con tonos modulados en amplitud a 40 Hz
y frecuencia portadora de 4000 Hz.
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Figura 3.3 Nivel de significacion estadistica (t de Student versus 0) de las
soluciones inversas para los neurogeneradores de las respuestas a 500 y 4000
Hz, moduladas a 40 Hz.
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Figura 3.4 Comparacion de las soluciones inversas de los
neurogeneradores de los potenciales evocados auditivos de
estado estable a multiples frecuencias a 40 Hz, entre las
respuestas de 500 vs 4000 Hz (t de Student dependiente).



diferencias significativas entre el nivel de activacion a nivel del I6bulo temporal
bilateral con respecto a la frecuencia portadora del TMA. Resulta de interés que se
detecté una fuente de activacién cortical a nivel del Iébulo frontal inferior izquierdo,

que se activo unicamente a frecuencias altas (4000 Hz).

Las soluciones inversas obtenidas en estos experimentos (3 y 4) no mostraron
resultados consistentes con la deteccion de fuentes cerebrales profundas a nivel del
tallo cerebral. Unicamente en las soluciones que corresponden al PEAeeMf a 4000
Hz, por modulacién a 40 Hz, se evidencié una clara activacion a nivel del talamo

derecho.

Las soluciones inversas obtenidas para los PEAeeMf por modulacion a 80 Hz,
muestran las principales fuentes cerebrales localizadas a nivel del 1ébulo temporal
inferior de ambos hemisferios, registrandose un patrén de localizacién cortical similar
al obtenido para las fuentes de 40 Hz. La lateralizacion de la activacion de los
generadores corticales, en funcibn de la frecuencia portadora, mostré6 un
comportamiento similar para las fuentes de ambas frecuencias moduladoras.
Resultando una mayor activacion en la corteza temporal contralateral al oido
estimulado para las bajas frecuencias (500 Hz) e ipsilateral al oido estimulado para
las altas frecuencias (4000 Hz) (Figura 3.5). Por lo que se concluy6 que para ambas
frecuencias moduladoras (40 y 80 Hz), se registra un efecto similar en la
lateralizacion de la activacion cortical en funciéon de la frecuencia portadora del

estimulo sonoro.

En la condicién experimental 4 (modulacién a 80 Hz, frecuencias portadoras 500 y
4000 Hz, registro sistema 10/20), la evaluacion del efecto de la frecuencia portadora
en la localizacién de las fuentes cerebrales del PEAeeMf, no obtuvo diferencias
significativas entre las altas y bajas frecuencias examinadas (500 y 4000 Hz), por lo
que en estas condiciones de registro y estimulacién no fue posible demostrar la

organizacion tonotdpica de la corteza auditiva primaria.
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Figura 3.5 Solucién inversa promedio de los potenciales evocados
auditivos de estado estable a multiples frecuencias, obtenidos por el
Método de Andlisis Bayesiano, de las respuestas a 500 Hz y 4000 Hz
modulados a 80 Hz.



La Figura 3.6 muestra el efecto de la frecuencia de modulacion en las soluciones
BMA en cada una de las frecuencias portadora (500 y 4000 Hz). Aqui se muestra el
resultado de comparar por medio del estadigrafo t de Student independiente las
soluciones tomograficas para ambas frecuencias moduladoras en una frecuencias
portadora especifica. Para las soluciones a 500 Hz, se obtuvo un area de diferencias
significativas en el borde inferior del giro post central del hemisferio izquierdo.
Mientras que para las soluciones que corresponden a las frecuencias altas (4000
Hz), la region cortical de diferencias significativas se localiz6 en el I6bulo frontal
inferior izquierdo. En correspondencia con los supuestos de la prueba estadistica
aplicada (t de Student independiente, como primer factor la modulacion a 40 Hz),
estos hallazgos demuestran que para las fuentes corticales activadas en respuesta a
40 Hz, existe una interaccion significativa entre la frecuencia de modulacion y la

portadora.
Discusion:

La mayor parte de los sujetos que participaron en este estudio, exhibieron
soluciones inversas con areas de activacién cortical maximas en los l6bulos
temporales. Las cuales se localizan dentro o cercanas a las cortezas auditivas
primarias de forma bilateral. No obstante, en las soluciones promediadas las fuentes
corticales tienden a localizarse en una posicion mas inferior de lo esperado a nivel
del I6bulo temporal inferior. Este hallazgo pudiera resultar del limitado niumero de
electrodos utilizados con una derivacion localizada sobre el |6bulo temporal inferior
(T3/T4), lo que pudo haber desplazado ligeramente las fuentes hacia el plano
inferior. En general, los resultados obtenidos con el presente estudio son
consistentes con su hipo6tesis de que los métodos de analisis bayesianos (BMA)
resultan eficaces en la localizacién de las estructuras cerebrales que se activan

durante la estimulacién auditiva con tonos modulados en amplitud.

La comparacion con otros reportes de las localizaciones especificas en las fuentes
corticales obtenidas en este estudio, enfrenta la limitacién principal de diferencias

significativas en la metodologia utilizada. La mayor parte de los estudios de
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La figura 3.6 Efecto de la frecuencia de modulacion en las soluciones
inversas obtenidas por el Método Bayesiano, para cada frecuencia
portadora: 500 y 4000 Hz. (t de Student independiente).



localizacion de las areas cerebrales en respuestas a estimulos acusticos modulados
en amplitud, utilizan métodos de Resonancia Magnética funcional (RMIf), que se
basan en cuantificar el nivel de oxigenacion de la sangre (BOLD), alcanzando alta
resolucién espacial con limitaciones en su resolucién temporal. Estos manifiestan un
tipo de actividad funcional diferente al de los métodos electrofisiolégicos, los cuales
expresan directamente la actividad eléctrica de las poblaciones neuronales
activadas.

Wessinger y col (1997), obtienen un mapa tonotdpico de la corteza auditiva primaria
utilizando la Resonancia Magnética funcional (RMIf), encontrando areas de consumo
de oxigeno maximas en el plano supratemporal de ambos hemisferios y mostrando
ademas un efecto tonotdpico con diferencias en las localizaciones a las altas y bajas
frecuencias. Menéndez y col (2007), reportan en la RMIf que el 92 % de los sujetos
muestran areas de activacion en el plano supratemporal con predominio de la
activacion en el Giro de Helsch (GH) contralateral al oido estimulado, hallando
también &reas de actividad en las zonas medial y lateral del Giro Temporal
Transverso (GTT).

En el presente estudio se obtuvieron areas de activacion corticales auditivas
coincidentes con las que se reportan en los de RMIf (Wessinger y col, 1997;
Menéndez y col, 2007). Considerando las limitaciones en resolucion temporal de
esta técnica, asi como las diferencias en el estimulo acustico en la RMIf, que por lo
general es presentado en forma de tonos continuos o de estimulos tonales breves, y
que es ademas, afectado por el artefacto acustico de las pulsaciones de
radiofrecuencia que emite el equipo de RMI; existen elementos para considerar que
la similitud de los resultados de esta investigacion con estudios de RMIf, valido el
método utilizado para la localizaciéon de las fuentes generadoras del PEAeeMf. Ante
todo, porque cumple el requisito de ser una técnica diferente a la que se esta
evaluando y luego porque es el método de estudio funcional del cerebro de mayor

resolucion espacial.
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Los estudios de RMIf han demostrado los patrones macroscépicos de activacion
tonotopica de la corteza auditiva, pero no alcanzan a demostrar las bases neurales
de la generacion de los PEAeeMf, ni la dinamica interna de estas fuentes cerebrales.
Resulta por tanto de interés analizar comparativamente los resultados del presente
estudio, con los reportes encontrados referidos a los métodos electrofisiolégicos y de
magnetoencefalografia cerebral, en la localizacion de las &reas cerebrales por

estimulacion auditiva con estimulos de frecuencia especifica.

Picton y col, (1999) realizan un estudio de localizacién de las fuentes cerebrales de
los potenciales evocados auditivos transientes de media y larga latencia, registrados
con tiempo de analisis entre 50 y 300 milisegundos. Para ello utilizaron los métodos
de localizacién de fuentes VARETA y BESA, localizando las areas de activacion y
fuentes dipolares para ambos métodos en el plano supratemporal contralateral al
oido estimulado a nivel del Giro de Helsch (GH). En este reporte el estimulo acustico
consistié en estimulos tonales breves (ETB) con frecuencia portadora de 1000 Hz.
Varios autores coinciden en localizar las fuentes cerebrales de los potenciales
evocados auditivos en las regiones temporales de ambos hemisferios (Yamasaki y
col, 2005; Rojas y col, 2006; Dimitrijevic y col, 2009; Pratt y col, 2009%; Yamashiro y
col 2011), con mayor frecuencia se citan fuentes en el plano temporal superior, y con

menor frecuencia en los I6bulos temporales medio, inferior y en el I6bulo frontal.

Rojas y col, (2006), reportan los cambios en la maduracién de los PEAee,
localizando las fuentes generadoras en diferentes etapas de la vida, reportando
fuentes corticales de maxima activacion en el grupo de adultos jovenes (20 a 25
anos). Este rango etario coincidi® con el de la muestra experimental de esta
investigacién, asi como, en la topografia de las fuentes corticales identificadas para
el PEAeeMf.

Pratt y col, (2009)? evallan las areas corticales que se activan a los cambios
dinamicos en las frecuencias del estimulo acustico y su principal hallazgo consistio
en identificar que las areas de activacién cortical no son puntuales, registrando una

activacion extensa y distribuida a nivel de las regiones temporal superior, media e
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inferior de ambos hemisferios. Este hallazgo es coherente con los resultados del
presente trabajo, en los cuales se obtienen areas de activacidén difusas en regiones
temporales, mas dispersas para las soluciones de los PEAeeMf a 40 Hz.

En general los reportes de estudios electrofisiolégicos en la localizaciéon de fuentes
de los potenciales evocados auditivos (PEA) difieren de este experimento en que
utilizan estimulos tonales breves (ETB) y no tonos modulados en amplitud, asi como
en el método de localizacion de las fuentes cerebrales. Si bien puede considerarse
que la coincidencia en la localizacién de estas fuentes por técnicas de estimulacion
acustica a frecuencias especificas (no moduladas en amplitud), fueron coherentes
con los resultados obtenidos en esta tesis, también debe sefalarse que estos
estudios previos, no alcanzan a definir especificamente las fuentes generadoras del
PEAeeMf, lo cual constituye el aporte basico de esta investigacion.

En el estudio doctoral realizado por Trujillo (2006), se reportan condiciones
experimentales de estimulacion y el método de localizacion de las fuentes
cerebrales, que son compatibles y comparables con los de esta investigacion. Este
autor presenta resultados de la aplicacion del Método Bayesiano (BMA) en la
localizacion de las fuentes generadoras del PEAeeMf, estimulando el oido izquierdo
con tonos breves modulados en amplitud a frecuencias entre 12 y 90 Hz, en una
muestra de 10 sujetos presuntamente sanos. Reportando activaciones a nivel del
tallo cerebral, el talamo y ambos I6bulos temporales. Ademas, obtienen fuentes
corticales bilaterales en el I6bulo temporal superior a nivel de la corteza auditiva
primaria, de mayor magnitud en el hemisferio contralateral al oido estimulado.

La principal diferencia que se observa entre este estudio y el que se propone,
consiste en que no se alcanza a detectar con regularidad en las soluciones inversas
los generadores profundos a nivel del tallo cerebral, y Unicamente se detecta el
generador talamico en una condicion experimental especifica (modulacion 40 Hz,
frecuencia portadora 4000 Hz). Debe considerarse que en el citado estudio de
Trujillo y col, (2006), se realiza el registro simultaneo del PEAee, con un nimero de

electrodos superior al montaje de registro que se utilizé en la presente investigacion
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(Sistema 10/10). EI numero inferior de electrodos en el experimento actual (Sistema
10/20) y principalmente la no simultaneidad en el registro del PEAeeMf, pudo haber
contribuido a la anulacién de las fuentes profundas, usualmente de menor magnitud
y por tanto de mas dificil estimacion. En las condiciones experimentales que se
muestran en el Capitulo V, se presenta un disefo experimental que pretende
superar las limitaciones reportadas en los experimentos que se describen en el

presente capitulo.

Asi mismo, debe considerarse la posibilidad de que en las condiciones de
estimulacién particulares de este estudio, los generadores del PEAeeMf queden
restringidos Unicamente a la corteza auditiva. Schoonhoven y col (2003), en estudio
de magnetoencefalografia (MEG) localizan las fuentes generadoras del PEAee y
encuentran respuestas magnetoencefalograficas (MEG) predominantes en la corteza
auditiva primaria, tanto para las frecuencias de modulacion medias como para las
altas (40 y 80 Hz). Este hallazgo se encuentra en contraposicion aparente con los
datos de estudios electroencefalograficos que sugieren una preponderancia de la
contribucion de los generadores talamicos para los PEAee modulados a frecuencias
rapidas (80 Hz).

Resulta de interés discutir la lateralidad de las fuentes corticales registradas. Existe
consenso en la literatura consultada al reportar las fuentes de activacion en la
corteza auditiva de forma bilateral, con un predominio de la magnitud de fuentes
estimadas en la corteza temporal contralateral al oido estimulado (Wessinger y col,
1997; Picton y col, 1999; Yamasaki y col, 2005; Rojas y col, 2006; Trujillo, 2006;
Méndez y col, 2007; Pratt y col, 2009"; Dimitrijevic y col, 2009).

En el presente estudio se encontré un nivel de activacibn maxima de la fuente
cortical del I6bulo temporal contralateral, solamente para las bajas frecuencias (500
Hz), mientras que para las frecuencias altas (4000 Hz), el nivel de activacion cortical
obtuvo una magnitud mayor en el I6bulo temporal ipsilateral al oido estimulado. Los
reportes que abordan el efecto de la frecuencia del estimulo acustico definen de

forma regular fuentes corticales diferenciadas para las altas y bajas frecuencias, no
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obstante, en ninguno de los estudios analizados encontramos el reporte de un
procesamiento de frecuencias diferenciado entre uno y otro hemisferio (Wessinger y
col, 1997; Menéndez y col, 2007).

Debe senalarse que este hallazgo de segregacion interhemisférica en la activacién
entre las altas y bajas frecuencias, que se reporta en el presente estudio, fue
consistente a través de la mayor parte de las condiciones experimentales
desarrolladas y aunque no alcanza significacidén estadistica, aparece con regularidad
en las soluciones de un numero considerable de sujetos estudiados. Dicho hallazgo
constituiria el primer reporte de este efecto para la localizacion de las fuentes
cerebrales activadas por estimulos acusticos continuos, modulados en amplitud
(TMA). Yamasaki y col (2005) han reportado una especializacion selectiva del
hemisferio izquierdo en el procesamiento de los cambios temporales rapidos en la
frecuencia del estimulo sonoro independientemente del oido estimulado, este
reporte constituye otra evidencia de lateralizacion hemisférica en el procesamiento
cortical de la informacién auditiva, que no se encuentra directamente relacionado

con el oido estimulado.

Otro aspecto de interés a discutir en estos resultados lo constituye el hecho de que
no se demostraron diferencias significativas en las soluciones inversas obtenidas
por el Método Bayesiano (BMA) entre las fuentes obtenidas a altas y bajas
frecuencias del estimulo acustico (no se reportd efecto tonotépico). Numerosos
estudios han demostrado la organizacién tonotopica de la corteza auditiva,
localizando las fuentes corticales en respuestas a estimulos sonoros de diferentes
frecuencias portadoras. Con mayor regularidad las zonas en respuesta a las altas
frecuencias se localizan en la regién posterior y medial de la corteza auditiva,
mientras que los generadores asociados a las bajas frecuencias se localizan en la
regidn anterior y lateral de la corteza auditiva primaria (Wessinger y col, 1997;
Schoonhoven y col, 2003; Menéndez y col, 2007; Pratt y col, 2009?).

Estos resultados pueden interpretarse en el contexto de la resolucion espacial de los

métodos bayesianos utilizando un namero restringido de electrodos como se utilizé
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en el registro experimental que se analiza en este capitulo (Sistema 10/20 con 19
electrodos). Un aspecto crucial en la localizacion de fuentes de forma replicable lo
constituye el niumero de electrodos. Tedricamente un muestreo espacial de mayor
resolucién de los campos eléctricos en el cuero cabelludo debe conducir a una

mayor precision de las fuentes localizadas (Michel y col, 2004).

Utilizando simulaciones, asi como, el analisis de datos reales, varios autores han
propuesto que la distancia inter electrodos no debe ser superior a 2 0 3 cm para
evitar distorsiones en la distribucion del potencial y en la estimacién de las fuentes
corticales (Srinivasan y col, 1998). Los estudios de simulacién demostraron que la
influencia del numero de electrodos en la precision de la localizacién de fuentes no
es lineal, el incremento de electrodos desde 25 hasta 100 aumenta
significativamente la precisibn de la localizaciéon de fuentes, mientras que
incrementos superiores a 100, originan una meseta en la curva de precision y no

mejoran adicionalmente la precisidén de las fuentes calculadas (Michel y col, 2004).

En correspondencia con los requerimientos que han sido definidos para el numero
de electrodos necesarios en la obtencion de una solucion de mayor precision (Michel
y col, 2004), en las presentes condiciones experimentales se operd en el limite
inferior de resolucidn espacial permisible para minimizar el error de estimacion en las
fuentes corticales de los PEAeeMf. Probablemente las bondades del Método
Bayesiano en cuanto a la posibilidad de establecer a priori las areas corticales que
se espera puedan ser activadas, permitié la localizacién correcta de los generadores
del PEAeeMf, esta idea fue reforzada por la no aparicién de “soluciones fantasmas”
en los modelos de fuentes cerebrales que fueron estimados.

Independientemente de las limitaciones metodolégicas del disefio experimental
implementado, la alta correlacion estructural que se reportd, entre las fuentes
localizadas para el PEAeeMf, con las estructuras fisiologicamente esperadas de la
via auditiva, demostré que la seleccion conveniente de las restricciones a priori en
el Método Bayesiano, puede contribuir a solucionar, al menos en parte, las

restricciones que imponen un numero de electrodos limitado. En el Capitulo IV se
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muestran los resultados de implementar un disefio experimental que incrementd la
densidad de electrodos sobre el area de interés funcional, con la finalidad de
superar las limitaciones en las soluciones inversas que fueron calculadas en los

experimentos 3 y 4, donde se utiliz6 el montaje de registro 10/20.

En el analisis del efecto de la frecuencia de modulacién del TMA en la localizacién
de las fuentes cerebrales activadas, los resultados del presente estudio no
permitieron comparar ambas modalidades de PEAeeMf (40 versus 80 Hz), con
respecto al predominio o no, de fuentes profundas a nivel del talamo y del tallo
cerebral. Como se ha discutido previamente en este capitulo, no se detectan con
regularidad las fuentes profundas del PEAeeMf. Sin embargo, ambos tipos de

respuestas pudieron ser comparadas en funcion de sus generadores corticales.

Los resultados mostraron diferencias significativas en los generadores del PEAeeMf
para cada tipo de modulacién a nivel cortical, con interaccién significativa entre la
modulacién y la frecuencia portadora del estimulo acustico. Para la frecuencia de
500 Hz modulada en amplitud a 40 Hz, se registra una zona de activacién cortical a
nivel del giro post central izquierdo y en la frecuencia a 4000 Hz con modulacién a
40 Hz, la zona de activacién cortical maxima se registra en el I6bulo frontal inferior
izquierdo. Por su parte las fuentes obtenidas por modulacion a 80 Hz, no muestran
un patréon de activacién cortical significativo, lo cual puede ser interpretado como
signo indirecto, de que a este rango de modulacién predomina la activaciéon de

neurogeneradores profundos a nivel del talamo y tallo cerebral.

Schoonhoven y col, (2003) han reportado que varias de las propiedades de los
PEAee dependen de la frecuencia de modulacion del estimulo acustico, lo que
sugiere que ambas modalidades de potenciales evocados auditivos (modulados a 40
versus 80 Hz), tienen generadores diferentes a lo largo de la via auditiva. Mediante el
registro de MEG de 151 canales, se demostré que las fuentes del PEA a 40 Hz son
mas replicables y detectables que los potenciales obtenidos por modulacion a 80 Hz.
Para ambos tipos de modulacién se obtiene una activacion evidente de las cortezas

parieto temporales de ambos hemisferios. Este autor sustenta la hipdtesis de que
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existen generadores predominantemente corticales para ambas modalidades de
PEAee. Los estudios que han evaluado la localizacion de los generadores del
potencial para las diferentes frecuencias de modulacién no han caracterizado el
efecto de la interaccion entre la frecuencia de modulacién y la frecuencia portadora,

como se realiz6 en el presente estudio.

Finalmente nos referimos al hallazgo de una fuente cortical en el Iébulo frontal
inferior, particularmente en las situaciones experimentales de este estudio, donde se
registra interaccion entre la frecuencia moduladora a 40 Hz con la frecuencia
portadora a 4000 Hz. La fuente fue unilateral y se registré Unicamente en el
hemisferio izquierdo. Picton y col (1999), reportan actividad focal en la region frontal
media en respuesta a estimulos auditivos transientes en las latencias entre 100 y
200 milisegundos, la fuente fue pequena y dificil de aislar de la actividad
concomitante en los I6bulos temporales de mayor magnitud. El significado funcional
de este generador frontal no fue totalmente esclarecido en este estudio, pero ha
sido asociado a procesos de atencién y al control de la tarea motora de responder al
estimulo auditivo. En las condiciones experimentales de esta tesis, no se incorpora
respuesta manual motora al estimulo, asi como tampoco se sugiere atencion
focalizada a los TMA, por lo que el significado funcional de esta fuente frontal debe
ser estudiado en el futuro. Otros autores reportan también fuentes frontales que se
activan durante la estimulacién auditiva (Pratt y col, 2009)". Zhang y col (2011)
coinciden también en reportar fuentes de activacion en las regiones frontal y parietal
y sugieren que estas areas extra auditivas, forman parte de un circuito atencional
especifico encargado de la deteccidén de estimulos sonoros noveles. Otros estudios
que localizan las fuentes cerebrales de los potenciales evocados visuales también
ha reportado areas de activacion en los l6bulos frontales (Montoya y col, 2001;
2003?), lo que sugiere que estos neurogeneradores pudieran estar relacionadas con
procesos atencionales y/o de evaluacion perceptual del estimulo no especificos

para la modalidad sensorial auditiva.
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Conclusiones parciales.

Para el registro del PEAeeMf con el montaje 10/20 y frecuencias de modulacion de
40 y 80 Hz asociadas a frecuencias portadoras de 500 y 4000 Hz, se obtuvo Io

siguiente:

Las principales fuentes generadoras del PEAeeMf se registraron a nivel de cortezas
temporales de ambos hemisferios, con un nivel de activacion mayor en la corteza
temporal contralateral para los PEAeeMf obtenidos en respuesta a las frecuencias
bajas (500 Hz); mientras que las fuentes de los PEAeeMf a frecuencias portadoras
altas (4000 Hz) mostraron una tendencia a alcanzar mayor nivel de activacion en la
corteza temporal ipsilateral al oido estimulado. En estas condiciones no se lograron

identificar las fuentes profundas a nivel del tallo cerebral y del talamo.

La localizacién cortical de los generadores del PEAeeMf, modulados a 40 Hz, no
mostré diferencias significativas a nivel del area temporal para cada frecuencia
portadora (500, 4000 Hz), por lo que en estas condiciones experimentales de
registro (Montaje 10/20), no se obtienen evidencias en los generadores del PEAeeMf

compatibles con la organizacién tonotépica de la corteza auditiva primaria.

El efecto de la frecuencia de modulaciébn se manifesté Unicamente en los
generadores corticales de las respuestas a 40Hz, encontrandose una interaccion
significativa entre la frecuencia de modulacién y la frecuencia portadora. Para las
respuestas a 500 Hz moduladas a 40 Hz, se identifico6 una fuente cortical localizada
en el giro post central izquierdo, mientras que las respuestas a 4000 Hz moduladas

a 40 Hz activaron un area del lI6bulo frontal inferior izquierdo.
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CAPITULO IV: MAPAS TONOTOPICOS DE LA CORTEZA AUDITIVA.
SOLUCIONES BMA PARA FRECUENCIAS ESPECIFICAS

En este capitulo mostramos los resultados de aplicar un disefio experimental
modificado que incrementa la densidad de electrodos de registro sobre el &rea
cortical parieto temporal del hemisferio izquierdo (montaje 10/10), con la finalidad de
definir con mayor precision las diferencias organizativas de la corteza auditiva y
areas asociadas en respuesta a frecuencias portadoras especificas, definiendo los

mapas corticales que muestran la organizacién tonotépica de la corteza auditiva.

Material y Métodos: Se analizaron de forma integrada los resultados de los disefios
experimentales registrados con el montaje de recogida 10/10 modificado, focalizado
a la region parietotemporal del hemisferio izquierdo, con un total de 16 electrodos.
Abarcando los Experimentos 1y 2. Se seleccioné una muestra de 22 sujetos adultos
audiolégicamente sanos divididos en dos grupos experimentales: primer grupo,
denominado Experimento 1 (registro de PEAeeMf con modulacién a 40 Hz) y el otro,
denominado Experimento 2 (registro de PEAeeMf con modulaciéon a 80 Hz), ambos
constituidos por grupos de sujetos independientes. En el material y métodos del
Capitulo Il se describen detalladamente las caracteristicas de la muestra de estudio y
todas las condiciones de estimulacién, registro y procesamiento de los datos de

ambos experimentos.
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Resultados:

La Figura 4.1 muestra los mapas corticales promediados de las soluciones BMA con
las areas corticales especificas, que se activaron en respuesta a estimulos de
frecuencias portadoras a 500 y 4000 Hz para tonos modulados en amplitud con una
frecuencia de 40 Hz. Obsérvese la activacion focal a nivel de la region supramarginal
y de los Iébulos temporal superior, medio e inferior del hemisferio izquierdo. En
nueve de los 10 sujetos de este experimento (Experimento 1) se obtuvieron tres
fuentes corticales localizadas con mayor regularidad en la region supramarginal y los
l6bulos temporal superior, medio e inferior del hemisferio izquierdo, contralateral al
oido estimulado.

La Figura 4.2 muestra las areas corticales especificas que se activaron en las
soluciones BMA promediadas en respuesta a estimulos de 500 y 4000 Hz modulados
en amplitud a 80 Hz. En estas soluciones predominé la activacion de dos fuentes
corticales, en un area mas restringida que la que fue activada en estimulos de igual
frecuencia portadora, pero modulados a 40 Hz (Exp. 01). Los neurogeneradores
fueron localizados, con mayor regularidad en la region supramarginal izquierda y los
l6bulos temporal superior, medio e inferior. La localizaciéon de fuentes en el lé6bulo
temporal inferior, no aparecié con regularidad en la muestra de estudio para esta
condicidon experimental (Exp. 02).

En las condiciones experimentales que se muestran en las Figuras 4.1 y 4.2 se
evidencié la existencia de fuentes corticales focales y restringidas que se activan a
las frecuencias de 500 y 4000 Hz respectivamente para ambas frecuencias de
modulacién. Las diferencias entre las coordenadas (x, y, z) para cada una de las
fuentes corticales activadas fueron muy estrechas en términos euclidianos. No
obstante, el analisis estadistico de esta variable obtuvo diferencias significativas
entre las coordenadas de las fuentes para 500 y 4000 Hz (Ver Anexo 9: Tabla IV.I).
Este efecto apareci6 de forma regular en la muestra y obtuvo significacién
unicamente para las fuentes localizadas en los Iébulos temporal superior y medio del

hemisferio izquierdo, lo cual constituyé una evidencia de la organizacion tonotopica
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Figura 4.2 Fuentes corticales promediadas de las soluciones inversas
obtenidas por el Método Bayesiano BMA, alas frecuencias de 500 y 4000
Hz en respuesta a tonos modulados en amplitud a 80 Hz.



diferenciada de las fuentes corticales del PEAeeMf. Por lo contrario, las fuentes
localizadas en el I6bulo temporal inferior no obtienen diferencias significativas entre

las fuentes que corresponden a ambas frecuencias portadoras.

La Figura 4.3 muestra un area de diferencias estadisticas significativas entre las
soluciones tomograficas a bajas y altas frecuencias, localizada en el hemisferio
derecho, ipsilateral al oido de estimulacién, y contralateral a las principales fuentes
corticales que fueron identificadas en estas condiciones experimentales,
principalmente a nivel de la regiébn temporal del hemisferio izquierdo. En
correspondencia con los supuestos de la prueba estadistica aplicada (FDR Global
factor 1: frecuencia 500 Hz), esta zona cortical puede ser considerada como un area
que se activé selectivamente a las bajas frecuencias en el hemisferio ipsilateral al

oido estimulado.

La Figura 4.4 muestra la significacion estadistica de las diferencias entre las
soluciones BMA de los PEAeeMf para las frecuencias de 500 y 4000 Hz, en
respuesta a tonos modulados en amplitud a 80 Hz. Obsérvese que se detectaron
zonas de diferencias significativas entre las soluciones a ambas frecuencias
portadoras altas y bajas, distribuidas en las cortezas de los l6bulos temporal,
superior, medio, region supramarginal y en el |6bulo frontal Inferior del hemisferio

izquierdo.

El conjunto de soluciones inversas que obtenidas por los métodos de analisis
bayesianos (BMA), al incrementar la densidad de electrodos sobre el area cortical
parietotemporal del hemisferio izquierdo y fijar el Método Bayesiano (BMA) con
restricciones a priori de las soluciones inversas, permitié incrementar la resolucion
espacial de las fuentes corticales estimadas y demostraron la organizacion
tonotopica de las corteza auditiva primaria, asi como otras areas corticales que se
activan con mayor selectividad a frecuencias portadoras especificas.

La Figura 4.5 muestra las diferencias en las coordenadas en los planos axial, sagital

y coronal obtenidos en un sujeto sano de la muestra experimental en respuesta a
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TMA de 4000 Hz modulados a 40 Hz. Obsérvese que la fuente localizada por encima
del plano supratemporal tiene una localizacidn mas anterior y ligeramente lateral con
respecto a la fuente del lébulo temporal medio, que obtuvo el centro de sus
coordenadas en una posicion mas posterior y medial. Este patrén de relacion
espacial entre las fuentes supratemporales y las del l6bulo temporal medio fue
registrado con regularidad en la muestra del estudio.

Las posiciones relativas entre las coordenadas de las fuentes generadas a cada
frecuencia portadora especifica, obtuvieron un patrén mas variable y no fueron
evidentes en las soluciones tomograficas promediadas; no obstante, en la
comparacién de las coordenadas relativas entre las fuentes generadas a 500 y 4000
Hz dentro de cada sujeto de la muestra experimental, se obtuvo un predominio de
las fuentes a las altas frecuencias en coordenadas de origen ligeramente mas
posterior y medial, mientras que las coordenadas de los generadores a las bajas
frecuencias se localizaron en coordenadas mas anteriores y laterales, este patrdén de
localizacion espacial tonotépico, aparecié uUnicamente para las fuentes del I6bulo
temporal superior, de la region supramarginal y del I6bulo temporal medio del
hemisferio izquierdo, no asi para las fuentes generadas en el I6bulo temporal inferior.
Este patrdn de distribucion tomografica fue similar para las soluciones inversas
(BMA) obtenidas para ambas frecuencias moduladoras (40 y 80 Hz).

La Figura 4.6 muestra las diferencias encontradas en la localizacion de las
soluciones inversas para cada una de las frecuencias portadoras registradas en un
sujeto audiolégicamente sano. Obsérvese la localizacién anterior y lateral de la
fuente cortical activada en respuesta a 500 Hz, a nivel del I6bulo temporal superior
del hemisferio izquierdo, en contraste con la fuente mas posterior y medial obtenida
en respuesta a las frecuencias portadoras altas (4000 Hz). En la Tabla IV.l (ver
Anexo 9), se aportan los valores medios de las coordenadas de las fuentes del
PEAeeMf para cada frecuencia portadora, en cada una de las modulaciones
aplicadas a los estimulos acusticos. Debe destacarse que independientemente del

patrén topografico diferencial para cada frecuencia, en todos los casos registrados se

60



500 Hz 4000 Hz

S.EdE-EUH

1769 138.

D.Dﬂannl

E.E»EE-EDI

Modulacién 40 Hz
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frecuencias, para cada frecuencia portadora, registradas en un sujeto sano
de la muestra experimental. Organizacién tonotopica de la corteza auditiva.



detectaron fuentes corticales diferenciadas para cada frecuencia portadora. Por lo
que el presente disefio experimental logrd representar con precision en las
soluciones inversas BMA obtenidas; la organizacion tonotopica de la corteza auditiva
y de otras areas corticales asociadas, a nivel de la region supramarginal, el l6bulo
temporal superior y a diferentes niveles en el lébulo temporal del hemisferio
izquierdo.

Discusion:

Los resultados del presente estudio aportan evidencias electrofisiolégicas objetivas,
de la organizacion tonotépica de la corteza auditiva primaria y de otras areas
corticales que se activan selectivamente en respuesta a la estimulacién con tonos
modulados en amplitud (TMA). La metodologia de estimulacién, registro y célculo de
las soluciones inversas mediante el Método Bayesiano (BMA) que se diseid e
implemento6 en este estudio, permitié localizar con precisiéon las areas corticales y en
menor medida subcorticales, generadoras de los Potenciales Evocados Auditivos de
estado estable a Multiples frecuencias (PEAeeMf). Constituyen principales hallazgos;
haber localizado con alta resolucion espacial las areas corticales dentro de la corteza
auditiva primaria y otras areas corticales del Iébulo temporal y regién supramarginal
de los neurogeneradores del PEAeeMf y demostrar la organizacion tonotdpica de la

corteza auditiva asi como en otras fuentes corticales.

Para analizar la precision de las fuentes localizadas, debe considerarse que el
principal y unico objetivo de utilizar métodos de localizacion tomografica, es la
localizacion de las fuentes cerebrales. Ademas, para que una solucion inversa pueda
ser calificada como una verdadera tomografia funcional, debe mostrar que localiza
con un minimo de error, a su vez, la informacion del error de localizacion puede ser
estimada por la funcion de dispersion de todos los puntos (Matriz de resolucién)
(Pascual Marqui y col, 1999). No obstante, la metodologia y objetivos de este estudio
no alcanzan a definir esta matriz, en su lugar preferimos demostrar la eficacia del
método empleado por la coincidencia entre las fuentes localizadas y la informacion

fisiol6gica conocida a priori. En este sentido consideramos que haber localizado las
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principales fuentes corticales a nivel de Iébulo temporal superior y areas adyacentes,
constituye una evidencia consistente de que el método de solucion inversa ha sido
eficaz al corresponderse con las areas de respuesta fisiologicamente esperadas para
este tipo de estimulos acusticos. La deteccion de fuentes corticales espacialmente
proximas e independientes, sugiere una alta resolucién espacial en la localizacién de

los neurogeneradores del PEAeeMf.

Resulta de interés discutir las diferencias entre el nimero de fuentes localizadas en
el presente estudio y los reportes encontrados en otros estudios metodoldégicamente
comparables. Wessinger y col (1997); Weisz y col (2004), Rojas y col (2006); Sinai y
col (2009), han reportado mediante estudios de RMI funcional y de
magnetoencefalografia (MEG), la activacion de fuentes corticales Unicas en cada
hemisferio cerebral a nivel de la corteza auditiva primaria, para cada una de las
frecuencias de estimulacion. El presente estudio alcanza a detectar entre dos y tres
fuentes independientes a nivel de la regién temporal del hemisferio izquierdo.

Las diferencias entre la localizacion y el numero de fuentes que se identifican en el
presente estudio, en comparaciéon a los reportes realizados con técnica de RMIf,
pueden interpretarse en el marco de las caracteristicas de obtencion de las imagenes
de RMIf, por la técnica del nivel de oxigenacién de la hemoglobina, que determina

diferencias entre la resolucién temporal y espacial de ambos métodos (ver Capitulo

).

Es mas probable que fuentes independientes (cercanas en el espacio o
sincronizadas temporalmente) sean registradas como una fuente Unica, producto de
la suma espacio temporal que impone la técnica de la RMIf (Horner y col, 2009).
Debe considerarse adicionalmente que los datos de activacién en la RMIf, han sido
reportados como areas de maxima activacion o “Puntos calientes” y no por el analisis
estadistico de los parametros cuantitativos que corresponden a cada pixel de la
imagen de RMIf.
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Otra limitacion importante de la técnica de RMIf para el estudio de las é&reas
corticales que se activan por la estimulacién con tonos modulados en amplitud, lo
constituye el ruido acustico que genera el pulso de radiofrecuencia de la RMIf y que
en mayor o menor medida restringe la especificidad del estimulo acustico que se
utiliza para generar los PEAeeMf. Aun, cuando se han desarrollado varios métodos
para atenuar este efecto, el problema no ha sido completamente resuelto. Scarff y col
(2004) cuantificaron el efecto del ruido del escaner de RMIf en la medicidn psicofisica
de la sonoridad y en la repuesta tonotépica de la corteza auditiva, utilizando un
protocolo de imagen con el pico espectral del ruido del escaner en 1.460 Hz, la
respuesta funcional tipo BOLD en la imagen fue menor a la frecuencia de 1 Khz,
comparada con las otras frecuencias. Los cambios en el protocolo de adquisicion de
la imagen, demostraron atenuacién de la respuesta mas préxima a la frecuencia
maxima del ruido del escaner. Estos resultados y otros estudios (Gaab y col, 2007),
demuestran el efecto directo del ruido del escaner en la activacién de la corteza
auditiva, refuerzan la idea y confirman que los reportes de las areas de activacion
corticales auditivas en la RMIf son limitados en lo referente a la especificidad de las

respuestas tonotdpicas identificadas.

Los presentes resultados demostraron la posibilidad de utilizar los PEAeeMf para
obtener mapas de la organizacién tonotépica de la corteza auditiva primaria. La
localizacion de areas corticales activadas a altas y bajas frecuencias mostré un
patrén espacial coincidente con varios reportes encontrados en la literatura (Popescu
y col, 2008; Lazzouni y col, 2010; Presacco y col, 2010; Steinmann y col, 2011). Un
nuamero importante de estudios de neuroimagenes coincide en reportar un patrén de
organizacion tonotépica de la corteza auditiva primaria, con areas de activacién a
altas frecuencias en regiones mas posteriores y mediales, mientras que las areas de
activacién a bajas frecuencias se localizan en una posicion mas anterior y lateral.
(Wessinger y col, 1997; Méndez y col, 2007; Dimitrijevic y col, 2008; Pratt y col,
2009%).
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Debe sefalarse que si bien existe consenso entre los resultados del presente estudio
y la mayor parte de los reportes que estudian los mapas tonotopicos de la corteza
auditiva; por otro lado, se han encontrado estudios que no obtienen un patrén de
organizacion tonotépica en la corteza auditiva primaria. Dimitrijevic y col (2009),
evaluan el efecto de los cambios en la intensidad del estimulo para un rango amplio
de frecuencias de estimulacion, localizando los neurogeneradores del Potencial
Evocado Auditivo de Larga Latencia N1 mediante Métodos de Analisis de Dipolos.
Este estudio no reporta efecto de los cambios en la intensidad del estimulo acustico
en la localizacion de las fuentes corticales, tampoco obtiene interaccion entre los
cambios de intensidad y la frecuencia de estimulacion y finalmente no demuestra la

existencia de mapas tonotépicos en la corteza auditiva primaria.

En la valoracion critica de este reporte de Dimitrijevic y col (2009) se estima ante
todo, que el método de localizacién de fuentes utilizado (Método de Andlisis de
Dipolos), que considera la localizacion de fuentes discretas en un modelo no real de
la cabeza, es un método de baja resolucién espacial, donde las fuentes corticales
préximas y de magnitudes similares pueden quedar superpuestas o fusionarse en
una fuente promediada, al requerir que las coordenadas dipolares sean establecidas
a priori. Asi mismo, las condiciones de estimulacion de este estudio difieren
marcadamente de las puestas en practica por esta investigacion, pues utilizan
estimulos transientes de corta duracién con relativa especificidad de frecuencia, pero
no utilizan tonos modulados en amplitud similares al presente estudio. Finalmente se
considera que el hallazgo de no descubrir asociacion entre los cambios de intensidad
en el estimulo acustico, la frecuencia portadora del tono y la localizacién cortical de
las fuentes activadas, no es suficiente para descartar la presencia de mapas

corticales organizados de forma tonotépica.

Un aspecto importante a considerar en el andlisis de los mapas tonotopicos
obtenidos resulta el hecho de la posibilidad de superposicién de las areas corticales
que se activan para las altas y las bajas frecuencias. La focalizaciéon de las areas de

activacion maximas para cada frecuencia no significa en modo alguno que el patron
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de activacion cortical en respuesta a los estimulos acusticos sea unicamente puntual

y restringido.

El patrén de activacion cortical que encontramos en este estudio, abarco varias
zonas corticales extensas y distribuidas, en las que se superponen las areas
activadas a las altas y bajas frecuencias. Wessinger y col (1997), reportan activacion
cortical auditiva diferencial para cada frecuencia de estimulacién (efecto tonotopico),
demostrando también la existencia de areas de superposicidn entre las zonas
activadas a las altas y bajas frecuencias. Mediante un estudio de simulacion
computacional este autor demostré que los mapas de distribucién a las altas y bajas
frecuencias son diferentes. Evaluando la probabilidad estadistica de que cada “pixel”
de la imagen, en la corteza auditiva primaria se active de manera conjunta para
ambas frecuencias, se encontr6 que solamente 17 de 120 pixels se activan
igualmente para cada frecuencia de estimulacion. Realizando un milldon de test
simulados computacionalmente, se demostré que la probabilidad de que cada pixel
se active para ambas frecuencias es altamente baja (0.000036), por lo tanto estos
datos evidencian que los pixels de la imagen se activan selectivamente para cada
frecuencia y por ende los mapas corticales tonotdpicos para cada frecuencia son
independientes a pesar de las areas de superposicion que se han registrado.

En los resultados de esta investigacion, las areas de activacion cortical no se
identificaron Unicamente por la inspeccion visual cualitativa de las areas de maxima
activacion, sino que también fueron confirmadas estadisticamente, mediante pruebas
t de Student dependiente y el estadigrafo FDR Global, calculdndose las diferencias
significativas entre las soluciones tomograficas para cada frecuencia mediante el
sistema estadistico Nest (Neuronic). Por tanto, los mapas tonotdpicos que se
muestran en el presente estudio aportan las diferencias significativas en las
soluciones tomograficas calculadas para cada pixel de los mapas corticales.

En la caracterizacion de las bases neurales de los PEAeeMf, puede resultar
interesante evaluar en qué medida interaccionan las fuentes corticales activadas

para cada una de las frecuencias exploradas en este estudio. Considérese que en
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nuestras condiciones experimentales, se realiza la estimulacién acustica con tonos
modulados en amplitud (TMA) a multiples frecuencias, por lo que los mapas que se
obtuvieron para cada frecuencia y que se muestran por separado, han sido en
realidad obtenidos como resultado de la activacién simultdnea de areas corticales
funcional y estructuralmente relacionadas, pero distintas en lo referente a su

sensibilidad en respuesta a la frecuencia portadora del estimulo sonoro.

Esta cuestiéon puede ser enfocada hacia otro debate actual, en cuanto a la
generacion de los PEAeeMf y se refiere a determinar si los generadores del
PEAeeMf son los mismos para TMA de frecuencia simple o para TMA a mdultiples
frecuencias, en los que se combinan varios tonos de frecuencias portadoras distintas
y moduladas a rangos diferentes. Weisz y col (2004) utilizan un paradigma
experimental, combinando cuatro frecuencias portadoras diferentes en tonos
modulados en amplitud y demuestran que es posible registrar sincronicamente dos
mapas tonotopicos corticales simultaneamente, reportando localizaciones similares a
las que se obtienen en los experimentos obtenidos a una frecuencia simple. Las
areas activadas a las altas frecuencias obtienen localizaciones mas posteriores y
orientaciones dipolares hacia el plano sagital, mientras que, las zonas de activacién a
las bajas frecuencias se localizan en zonas anteriores y los dipolos se orientan hacia
el plano lateral. Los resultados de esta investigacion son coherentes con este
reporte, al obtener dos mapas corticales tonotopicos para dos frecuencias diferentes
(500 y 4000 Hz) aplicadas simultdneamente en un tono modulado en amplitud

complejo (TMA a multiples frecuencias).

La posibilidad de registrar varios mapas tonotopicos simultaneamente con la técnica
de PEAeeMf que se demostrd en la presente investigacion, adiciona una importante
ventaja a esta técnica, para su posible aplicaciéon clinica en el estudio de la
reorganizacion cortical en respuesta a las deprivaciones sensoriales y en la
evaluacion pre y post quirurgica de los enfermos con implantes cocleares; al permitir
registrar estos mapas en un protocolo de registro que optimiza significativamente el

tiempo de registro en comparacion con los métodos que utilizan la técnica de

66



frecuencias simples. Por lo que la metodologia de registro que se desarrollé en el
presente estudio aporta una nueva ventaja a los PEAeeMf desde el punto de vista
instrumental, que acelera el proceso de introducir en la practica e investigacion

clinicas este tipo de potenciales evocados auditivos.

La respuesta a la controversia en lo referente a si los neurogeneradores del PEAee
son los mismos o diferentes en respuesta a TMA a frecuencias simples o a multiples
frecuencias, requiere un disefio experimental en el que se analicen

comparativamente las fuentes generadoras obtenidas para cada tipo de estimulacion.

Finalmente se discute el patron de activaciéon cortical inter hemisférico registrado.
Ante todo, debe considerarse que el disefio experimental implementado incluye un
montaje de registro con una alta densidad de electrodos ubicados en la region
parieto temporal del hemisferio izquierdo, segun el montaje 10/10 (ver material y
métodos). La finalidad de este disefio experimental fue incrementar la resolucion
espacial del método de solucion inversa en la estimacion de los generadores en el
area cortical estimada a priori como de mayor probabilidad de localizacién de las
fuentes generadoras del PEAeeMf, en este caso el I6bulo temporal del hemisferio
izquierdo. Los resultados obtenidos han demostrado que con estas modificaciones
en las condiciones de registro se logrd incrementar la resolucién espacial de las
soluciones bayesianas obtenidas, lograndose caracterizar los mapas tonotépicos de
la corteza auditiva primaria, a diferencia de los resultados obtenidos en el montaje de
registro con el sistema 10/20, que no alcanzé a definir las diferencias tonotdpicas a

este nivel cortical.

No obstante debe considerarse que el método de registro aplicado en el disefo
experimental que se muestra en este capitulo, tiene como principal limitacién que es
un montaje de registro asimétrico y no global. Por lo tanto, si bien las soluciones
obtenidas en el area que abarca el montaje de registro, obtienen una alta resolucion
espacial y pueden ser aceptadas como validas; por otro lado, las soluciones
estimadas en otras areas corticales contralaterales y no comprendidas en la de
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registro, deben ser evaluadas con precaucidn por los errores de estimacion que este

montaje puede introducir en las soluciones inversas.

Las limitaciones que se identificaron para este disefio experimental, explican el por
que, a pesar de la alta resolucién espacial que mostraron las soluciones BMA, en la
localizacion de las fuentes generadoras del PEAeeMf en la corteza auditiva primaria
y areas cercanas del I6bulo temporal del hemisferio izquierdo (contralateral al oido de
estimulacién); al mismo tiempo no se detectan fuentes significativas en el hemisferio
ipsilateral (derecho) al oido estimulado y otras areas corticales que ya fueron
detectadas en las soluciones bayesianas obtenidas a partir de los registros con el
arreglo de electrodos que fue utilizado en los experimentos 3 y 4 (ver Capitulo I1).

Un aspecto importante a considerar al evaluar los resultados de las soluciones
calculadas con este disefio experimental, es el montaje de registro asimétrico
aplicado para el registro de los PEAeeMf. Este tipo de montaje de los electrodos ha
resultado controversial. Srinivasan y col (1998), han propuesto que para cubrir los
requerimientos de pequefias distancias inter electrodos para el registro adecuado de
los campos eléctricos y consecuentemente de la correcta reconstruccion de las
fuentes cerebrales, una concentracion de los electrodos sobre el area de interés en
que se estan calculando las fuentes, puede resolver el problema de Ila
“superposicién espacial”. Esto podria funcionar para fuentes corticales muy
restringidas a un area conocida, que se pretenden localizar con una alta precision

espacial (Michel y col, 2004)

No obstante se ha considerado que el célculo de soluciones inversas con un registro
no uniforme del potencial eléctrico puede conllevar a errores de magnitud en la
localizacion de las fuentes. En respuesta a esta controversia metodolégica Benar and
Gotman (2001), han sugerido que cuando el numero de electrodos es limitado se
debe cubrir toda la superficie del cuero cabelludo e incrementar la densidad de

electrodos en el area de interés fisiolégico.
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En el contexto particular del presente experimento, los resultados confirman que el
montaje asimétrico focalizado sobre el area parieto temporal del hemisferio izquierdo,
logré resolver el problema de la “superposicion espacial”’, reportandose fuentes
corticales muy préximas pero anatomicamente segregadas y con significaciones
funcionales diferenciadas. Al mismo tiempo no se reportaron “fuentes fantasmas” o
aberradas en las areas corticales no cubiertas por el montaje de registro. Estos
resultados son atribuibles principalmente a las bondades del Método de Solucidn
Inversa Bayesiano (BMA), que permitié definir a priori las areas corticales en las
cuales son esperadas con mayor probabilidad las respuestas a la estimulacion
auditiva con tonos modulados en amplitud.

Integrando los resultados obtenidos en los experimentos 3 y 4 (Capitulo Ill) es
conveniente considerar que las soluciones del Método BMA para explicar las fuentes
generadoras del PEAeeMf en el l6bulo temporal derecho ipsilateral al oido de
estimulacién, asi como las posibles fuentes en el resto de la corteza cerebral, deben
ser consideradas primariamente a partir de las soluciones obtenidas con el disefio
experimental que incluye el montaje de registro 10/20 y que cubre de manera
simétrica toda la superficie cortical. Por otro lado, el andlisis detallado de las fuentes
corticales y especificamente de los mapas tonotépicos de la corteza auditiva primaria
izquierda, se explican con mayor precisidn con las soluciones bayesianas obtenidas
de los registros obtenidos con el montaje 10/10 modificado sobre el hemisferio

izquierdo.

Grimm y col (2006), evaluan los mecanismos de deteccion temporal y espectral de
los estimulos sonoros, demostrando las propiedades de lateralizacién inter
hemisférica en el procesamiento de la informacion auditiva al reportar un
predominio de activacion del hemisferio derecho en la deteccién de la frecuencia de
modulacién del tono acustico, al mismo tiempo no encuentran activacion del
hemisferio derecho en funcion de los cambios de duracién del tono acustico.
Wessinger y col (1997) reportan que la representacién espectral tonotdpica se

organiza con mayor definicion en las areas auditivas del hemisferio izquierdo. Los
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resultados de la presente investigacion coinciden con este autor al reportar la
organizacion tonotopica de la corteza auditiva izquierda, no obstante, por las
limitaciones metodoldgicas del montaje de registro que se han mencionado, no es
posible excluir que este patron de activacién esté también presente en el hemisferio
derecho. La mayor parte de los reportes que evallan la activacién de areas corticales
auditivas en respuesta a TMA u otros estimulos acusticos con especificidad en
frecuencia, obtienen areas de activacion cortical bilaterales con predominio en el

hemisferio contralateral al oido de estimulacion (ver Capitulo IlI).

La valoracién integrada de limitantes y potencialidades de cada uno de los disefios
experimentales implementados, sugiere que para el estudio de la organizacion
tonotopica de la corteza auditiva y la caracterizacion de los neurogeneradores del
PEAeeMf, debe incluirse el analisis de las respuestas en ambas cortezas auditivas
primarias, lo que permitiria evaluar las diferencias inter hemisféricas en el patron de
fuentes corticales. Los resultados mostrados en el Capitulo Il demuestran como la
lateralizacion inter hemisférica de los neurogeneradores del PEAeeMf se asocia con
la frecuencia portadora del tono modulado en amplitud. Por esta razén, se requieren
estudios futuros que logren caracterizar con igual resolucién espacial en ambos
hemisferios y de forma simultanea, el patron de lateralizacion inter hemisférica en el

caso especifico de las fuentes generadoras del PEAeeMf.
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Conclusiones parciales:

Para las soluciones inversas obtenidas en las condiciones experimentales que se
reportan en este capitulo registrando el PEAeeMf con el montaje 10/10 en
derivaciones de la regién parieto temporal del hemisferio izquierdo se obtiene que:

La activacion diferencial de la corteza auditiva primaria en correspondencia con su
organizacién tonotdpica fue registrada de manera replicable mediante la estimacién
de las fuentes generadoras del PEAeeMf con el Método de Analisis Bayesiano
(BMA), utilizando un montaje de alta densidad de electrodos focalizado al &rea de
interés fisiologica y restringiendo a priori el calculo de las soluciones inversas a la
region temporal del hemisferio contralateral al oido estimulado.

El patrén de activacion cortical tonotopico obtenido dentro de la corteza auditiva
primaria, demostr6 areas de activacion posteromediales en respuesta a las altas

frecuencias y anterolaterales a las bajas.

Los generadores corticales del PEAeeMf fueron localizados de forma distribuida
en varias regiones del I6bulo temporal contralateral al oido de estimulacién,
identificandose entre dos y tres fuentes independientes restringidas a las regiones
supramarginal, el I6bulo temporal superior, medio e Inferior. Demostrandose un
patron de organizacién tonotépica para todas las fuentes de los planos
supratemporales y medios, no asi para las fuentes del I6bulo temporal inferior.

Las limitaciones del montaje de registro focalizado y asimétrico que se aplica en
estas condiciones experimentales, no permitieron evaluar con certeza la actividad
en el hemisferio ipsilateral al oido de estimulacion y otras &reas corticales no
cubiertas en el montaje, por lo que el andlisis de las fuentes generadoras del
PEAeeMf debe ser complementado con un registro global y simétrico, que permita

complementar las soluciones inversas reportadas en este experimento.
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CAPITULO V: SINCRONIZACION DEL EEG POR ESTIMULACION CON TONOS
MODULADOS EN AMPLITUD A MULTIPLES FRECUENCIAS

El presente capitulo presenta los resultados del registro sincronizado del EEG con
estimulacion auditiva mediante tonos modulados en amplitud, para diferentes
condiciones de estimulacién. El disefio experimental incluyé el registro simultaneo
de 19 derivaciones electroencefalograficas distribuidas homogéneamente en el
cuero cabelludo de acuerdo al Sistema Internacional 10/20, con el propdsito de
evaluar el efecto sincronizante de la estimulacién con TMA en la banda gamma del
EEG.

Material y Métodos: En el presente capitulo se evaluaron los resultados de la
condicién experimental numero cinco (Exp.5). El contexto y clasificacién de la
investigacion, las caracteristicas del universo y muestra de estudio, los criterios de
inclusién, exclusion, salida y las condiciones ambientales de registro, son similares a
las descritas en el Capitulo Il para los experimentos del uno al cuatro (ver material y
métodos Capitulo 1l). Se seleccioné una muestra de 12 sujetos adultos
presuntamente sanos del sexo masculino, con examen audiolégico normal en un
rango de edades entre los 20 — 39 afos. Las condiciones particulares de
estimulacién, registro y procesamiento de este experimento se describen a

continuacion:
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Estimulos: se utilizé el equipo Audix 05 (Neuronic) como estimulador auditivo
sincronizado con el registro de EEG digital.

Se utilizaron las combinaciones de tonos modulados en amplitud (TMA) que

definieron los estados de estimulacion siguientes:

Estado A: TMA a frecuencias simples, con frecuencia portadora de 500 Hz,
modulados en amplitud en rango de 40 Hz, con una frecuencia moduladora de 55 Hz,
monoaural (oido derecho) a una intensidad de 80 db HL.

Estado B: TMA a frecuencias simples, con frecuencia portadora de 500 Hz,
modulados en amplitud en rango de 80 Hz, con una frecuencia moduladora de 115
Hz, monoaural (oido derecho) a una intensidad de 80 db HL.

Estado C: TMA a frecuencias simples, con frecuencia portadora de 4000 Hz,
modulados en amplitud en rango de 40 Hz, con una frecuencia moduladora de 55 Hz,

monoaural (oido derecho) a una intensidad de 80 db HL.

Estado D: TMA a frecuencias simples, con frecuencia portadora de 4000 Hz,
modulados en amplitud en rango de 80 Hz, con una frecuencia moduladora de 115
Hz, monoaural (oido derecho) a una intensidad de 80 db HL.

Estado E: TMA a frecuencias multiples, con frecuencias portadoras de 500 y 4000
Hz, modulados en amplitud en rango de 40 Hz, con frecuencias moduladoras de 51.5
y 55 Hz respectivamente, monoaural (oido derecho) a una intensidad de 80 db HL.

Estado F: TMA a frecuencias mdultiples, con frecuencias portadoras de 500 y 4000
Hz, modulados en amplitud en rango de 80 Hz, con frecuencias moduladoras de
111.41 y 115 Hz respectivamente, monoaural (oido derecho) a una intensidad de 80
db HL.

Estado G: TMA a frecuencias simples, con frecuencia portadora de 4000 Hz,

modulados en amplitud en rango de 40 Hz, en ambos oidos (biaural) con frecuencias
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moduladoras de 51.5 Hz (oido izquierdo) y de 55 Hz (oido derecho), a una intensidad
de 80 db HL.

Estado H: TMA a frecuencias simples, con frecuencia portadora de 4000 Hz,
modulados en amplitud en rango de 80 Hz, en ambos oidos (biaural) con frecuencias
moduladoras de 111.41 Hz (oido izquierdo) y 115 Hz (oido derecho), a una
intensidad de 80 db HL.

Estado I: registro EEG basal, estado ojos cerrados, en ausencia de estimulacién

auditiva.

La sincronizacion entre el estimulador auditivo y el registro EEG fue realizada
mediante el artefacto de estimulo que generan los audifonos suprauriculares TDH-
49, que fue introducido por el canal 25 del registro de poligrafia del equipo de EEG,
Medicid 04.

En todos los estados de registro se emplearon uno o dos tonos (500 y 4000 Hz)
respectivamente modulados en amplitud (AM) (95% profundidad de modulacion)
presentado monoauralmente (Estados A, B, C, D, E, F) en el oido derecho y
biauralmente (Estados G, H ) a través de audifonos suprauriculares TDH-49 con una
intensidad de 80 dB HL

Registro

Los registros fueron realizados con el electroencefalégrafo digital Medicid 04
(Neuronic). El sistema de registro y analisis utilizado fue el Track Walker versién 6.0.
Se utilizaron electrodos de superficie de disco (Ag/AgCl) fijados al cuero cabelludo
con pasta conductora (Nihon Khoden), utilizando un montaje de 19 electrodos de
registro situados de acuerdo al Sistema Internacional 10/20. El electrodo de
referencia se colocd en el mastoides izquierdo. EI montaje de registro incluyé las
derivaciones: Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4. P3, P4, O1, O2, F7, F8, T3, T4, T5, T6, Fz,
Cz, Pz. La impedancia de los electrodos se mantuvo en todos los registros por
debajo de 5 kOhm. La actividad bioeléctrica fue amplificada con una ganancia de
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100 000 y filtrada anal6gicamente entre 0.5y 150 Hz. La frecuencia de muestreo fue
de 300 Hz.

Se incluyd un canal de poligrafia adicional en el equipo Medicid 04, por donde fue
registrada la actividad eléctrica de los audifonos de estimulacién, como un método
de sincronizar y marcar en el registro el inicio y fin de los estados de estimulacion

acustica.

En cada sujeto se realiz6 un registro que incluyé las nueve condiciones de
estimulacién definidas, el tiempo promedio del registro fue de 19.33 minutos. Todos
los registros fueron realizados dentro de una habitacion sono amortiguada y con
atenuacion luminosa, los sujetos se mantuvieron en estado de vigilia controlado por
el examinador. El orden de registro de los estados de estimulacion (Estados del A al
H) fue realizado de manera aleatoria para minimizar el efecto de la fatiga del sujeto
por la duracién del experimento. A excepcién del estado basal, que fue registrado en
la etapa inicial del registro.

Analisis cuantitativo del EEG: para el anadlisis cuantitativo del EEG se
seleccionaron segmentos de EEG para cada estado de estimulacion definido, con el
criterio de ausencia de artefactos y de actividad paroxistica, las ventanas de analisis
cumplieron el criterio de que la sefial sea estacionaria dentro de cada ventana de

analisis.

El andlisis espectral se realiza entre las frecuencias de 47 a 118 Hz, la resolucién
espectral fue de 0.25 Hz. Para el andlisis de banda ancha (BBSP), (Broad Band
Spectral Power: analisis espectral de banda ancha) se definieron dos bandas de
andlisis: la banda 40 Hz (Gamma 1), entre las frecuencias de 47 a 57 Hz y la banda
de 80 Hz (Gamma 2) entre las frecuencias de 107 a 118 Hz. La banda Gamma 1, se
utilizé para analizar los estados obtenidos por TMA en el rango de 40 Hz, en este
caso frecuencias moduladoras de 51.5 y 55 Hz. La banda Gamma 2, se utiliz6 para
analizar los estados obtenidos por TMA en el rango de 80 Hz, en este caso
frecuencias moduladoras de 111.41y 115 Hz.
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Para este estudio la banda de 40 Hz, fue denominada “Banda Gamma 1"y la banda
de 80 Hz, fue denominada “Banda Gamma 2”.

En el andlisis cuantitativo, para cada estado funcional, se calculan las variables de
banda estrecha; cross espectro entre las frecuencias de 47 a 118 Hz y parametros
de banda ancha (BBSP): Poder Absoluto (PA), Poder Relativo (PR), Frecuencia
Media (FM) y Coherencia de fase y amplitud.

Calculo de las soluciones inversas: Las soluciones tomograficas de los picos
espectrales de interés detectados en el cross espectro de los registros EEG para
cada estado, fueron estimadas utilizando el sistema para el célculo de soluciones
tomogréaficas BET (Brain Electrical Tomography), (Neuronic). El método de célculo
de las soluciones inversas utilizado fue el LORETA. Las soluciones de tomografia
eléctrica cerebral (TEC) fueron calculadas para las frecuencias espectrales, que
coinciden con las frecuencias de modulacién del tono modulado en amplitud (TMA),
en cada una de las condiciones de estimulacién aplicadas, garantizando la
estimacién de las fuentes corticales a la frecuencia espectral en que se espera la
aparicion de la respuesta evocada auditiva (denominadas en este estudio:
“respuestas evocadas gamma”: REG).

El analisis de la significacion estadistica de los parametros cross espectrales de
banda estrecha y de banda ancha, obtenidos en el andlisis cuantitativo del EEG, asi
como de las soluciones tomogréficas, se realizd6 mediante el sistema estadistico Nest
(Neuronic). La operacionalizaciéon de las variables cuantificadas se resume en la
Tabla Anexo 4.

Resultados:

En todos los sujetos experimentales incluidos en el estudio, se observé un
incremento de energia en la banda gamma del EEG, en respuesta a la estimulacion
auditiva con tonos modulados en amplitud. La localizacién topografica de este

incremento de energia, se obtuvo con mayor regularidad en las derivaciones
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temporal anterior y posterior del hemisferio izquierdo y fue cuantificable tanto en los
parametros cross espectrales de banda ancha como en los de banda estrecha.

El analisis de banda estrecha, mostré que el incremento de energia que se registrd
en la banda gamma, ocurre en un amplio rango de frecuencias dentro del ancho
espectral en que fueron calculados los parametros cross espectrales. No obstante,
se obtuvo un patrdn regular en la composicién en frecuencias del cross espectro,
que se caracteriz6 por la presencia de una deflexiobn marcada del cross espectro en
el rango de frecuencias de la Banda Gamma (1) con un pico invertido maximo
alrededor de la frecuencia de 60 Hz. También, se obtuvieron con regularidad dos
picos espectrales en el rango de frecuencias Gamma (2), un pico de amplitud media
alrededor de la frecuencia de 88 Hz y un pico maximo con un incremento puntual de
energia a la frecuencia de 100 Hz. Finalmente, se registraron picos espectrales de
menor amplitud, que coinciden con la frecuencia de modulacion del estimulo auditivo
y que se corresponden con la respuesta evocada especifica detectable en el
espectro de la sefal electroencefalografica.

El analisis estadistico grupal confirmd que las diferencias en el rango de frecuencias
de la banda gamma alcanzaron significacion estadistica para las frecuencias en la
Banda Gamma 1 (40 Hz) y Gamma 2 (80 Hz). La Figura 5.1 muestra el analisis
estadistico con la prueba t de Student versus 0, para el cross espectro en el estado
A (500 Hz, modulados en amplitud a 40 Hz) en las derivaciones temporales de
ambos hemisferios. Obsérvese que el nivel de diferencias significativas se alcanz6
en el rango de frecuencias Gamma 1 (40 Hz), un pico espectral a la frecuencia de
55.0 Hz, que coincide con la frecuencia de modulacién del tono acustico y en el pico
espectral de 100 Hz. Los cambios registrados en el cross espectro no son simétricos
en todas las derivaciones, en este aspecto se registraron diferencias inter
individuales considerables. Los cambios en los parametros cross espectrales de
banda estrecha, son mas significativos en las derivaciones temporales del hemisferio

izquierdo.
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La Figura 5.2 muestra el cross espectro de banda estrecha registrado en un sujeto
experimental en el que se detectan picos espectrales que coinciden con la frecuencia
de modulacion del TMA, en este caso la estimulacion fue realizada con un tono
combinado de frecuencias multiples de 500 y 4000 Hz, modulados en amplitud a
111.41 y 115 Hz respectivamente. Obsérvese que el pico espectral de mayor energia
se localiza en la frecuencia de 115 Hz, por lo que se corresponde con la respuesta
generada por el tono de 4000 Hz.

La Figura 5.3 muestra el cross espectro de banda estrecha en un sujeto experimental
en respuesta a tonos modulados en amplitud a frecuencias mdultiples, observandose
tres picos espectrales caracteristicos, dos picos en la Banda Gamma (2) a 88 y 100
Hz respectivamente y un pico espectral a la frecuencia de 115 Hz, que coincide con
la frecuencia moduladora dos del TMA a frecuencias multiples, este tercer pico se
corresponde con la respuesta evocada gamma (REG) a la frecuencia portadora de
4000 Hz, modulada a 115 Hz.

Caracteristicas espaciales de los cambios en la energia en la banda gamma del
EEG durante la estimulacion auditiva con tonos modulados en amplitud:

Las soluciones tomograficas fueron obtenidas mediante el sistema de andlisis de
solucién inversa LORETA. Los parametros de TEC se calcularon para las
frecuencias especificas de modulacion del TMA, en cada estado funcional
registrado. Los cambios significativos en la energia en la banda gamma mostraron un
patrén espacial caracteristico: en todos los sujetos la sincronizacion en la banda
gamma se localiz6 en el |6bulo temporal superior de ambos hemisferios con mayor
magnitud en el hemisferio izquierdo, contralateral al oido de estimulacion. Asi

mismo, se registraron fuentes de activacion a nivel del tallo encefalico.

La Figura 5.4 muestra las soluciones tomograficas obtenidas por el método LORETA,
en las frecuencias espectrales que corresponde a la modulacién del tono a 500 Hz
(51.5y 111.41 Hz). Para ambas frecuencias de modulacion se obtiene la activacion

de fuentes a nivel del |6bulo temporal superior de ambos hemisferios, de mayor
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magnitud a nivel del hemisferio izquierdo (contralateral al oido de estimulacion),
igualmente se registré una fuente generadora a nivel del tallo cerebral , de menor

magnitud que las fuentes corticales.

La Figura 5.5 muestra las soluciones tomograficas obtenidas por el método LORETA,
en las frecuencias espectrales que corresponden al tono de 4000 Hz, para las
frecuencias de modulacién de 55y 115 Hz, respectivamente. En ambas respuestas
se obtuvo la activacion de fuentes a nivel del I6bulo temporal superior de ambos
hemisferios, de mayor magnitud a nivel del hemisferio izquierdo (contralateral al oido
de estimulacién). Se destaca la localizacién de una fuente profunda a nivel del tallo
cerebral, de menor magnitud en la solucién obtenida a 55 Hz y de una magnitud
superior y bastante simétrica con las fuentes corticales para las soluciones
tomogréficas obtenidas en la respuesta 115 Hz. Estos resultados confirmaron la
presencia de neurogeneradores corticales y a nivel de tallo cerebral, para ambas
frecuencias de modulacion, registrandose mayor magnitud en la activacién de las
fuentes profundas para las soluciones en el rango de modulacién rapidas

(especificamente 115 Hz).

Caracteristicas funcionales de la sincronizaciéon de la actividad EEG en la
banda gamma por estimulacion auditiva de tonos modulados en amplitud.

Los cambios en los parametros fisicos de los estimulos acusticos utilizados para
sincronizar el registro EEG, mostraron efectos significativos en los parametros del
EEG cuantitativo. Los patrones de activacion gamma diferenciados que se obtuvieron
en respuesta a modificaciones en la frecuencia portadora y moduladora del tono
auditivo y de la estimulacién monoaural versus biaural, evidenciaron la participacion
selectiva y especifica de las estructuras de la via auditiva en la respuesta de

sincronizacion del EEG en la banda gamma en respuesta a la estimulacion con TMA.

En el analisis del efecto de la frecuencia portadora del TMA, se obtienen diferencias
significativas en los mapas de Poderes Absolutos, Relativos y Frecuencias Medias,

entre los estados electroencefalograficos que se corresponden con estimulacion con
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TEC Analisis estadistico t vs 0: Soluciones LORETA
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altas y bajas frecuencias (500 y 4000 Hz). La Figura 5.6 muestra la significacion
estadistica de la comparacion entre los parametros cross espectrales de banda
ancha para los registros sincronizados con estimulos sonoros a altas y bajas
frecuencias (500 y 4000 Hz). Obsérvese que para los modelos de banda ancha
(BBSP) en el rango de frecuencias Gamma 2 (80 Hz), se registraron zonas de
diferencias significativas entre las respuestas gamma sincronizadas de 500 y 4000
Hz. El Poder Absoluto (PA) localiz6 areas de diferencias significativas tonotdpicas en
la regién parieto temporal del hemisferio izquierdo; para el Poder Relativo (PR) la
region de diferencias tonotépicas significativas se localizé en la regién frontal del
hemisferio derecho, mientras que, la Frecuencia Media obtuvo valores de diferencias
significativas en la region temporal del hemisferio izquierdo y en region fronto central

izquierda.

La evaluacion del efecto de la frecuencia portadora del tono modulado en amplitud
(TMA) en un rango de modulacion a 40 Hz muestra cambios topogréaficos en la
banda ancha Gamma 1, que no alcanzan el nivel de significacion estadistica.

En resumen, se obtienen diferencias significativas en los parametros de banda
ancha, que muestran un efecto tonotépico dependiente de la frecuencia portadora del
tono modulado en amplitud y que se hacen significativas en las respuestas
sincronizadas obtenidas por TMA a frecuencias rapidas (80 Hz), mostrando una
interaccién significativa entre el efecto de la frecuencia portadora y moduladora del

TMA en los parametros de banda ancha Gamma 2.

El efecto de la lateralidad de la estimulacion con TMA (monoaural versus biaural)
obtuvo un efecto significativo en los parametros de banda ancha en el rango de
frecuencias gamma. La Figura 5.7 muestra la significacion estadistica de las
diferencias entre los parametros de banda ancha para ambas condiciones
experimentales a la frecuencia de 4000 Hz. Obsérvese que para la modulacion a 40
Hz, la estimulacidon biaural obtiene un patron de lateralizacidon cortical con incremento
significativo de la energia en el Poder Relativo y de la Frecuencia Media en Banda

Gamma 1 (40 Hz) localizadas en las regién parieto temporal del hemisferio izquierdo.
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En la Banda Gamma 2 (80 Hz) los cambios no alcanzan el nivel de significacidén
estadistica (Umbral -1.72 a 1.72) no obstante, los cambios muestran tendencia a ser
mas simétricos con supresién de energia gamma en regiones centro parietales de

ambos hemisferios.

La comparacion de las soluciones tomograficas obtenidas para la frecuencia
especifica de 55 Hz, que corresponde con la frecuencia de modulacion del TMA de
4000 Hz, por estimulacion biaural, no se diferencia significativamente de las
soluciones tomograficas obtenidas a esta misma frecuencia con estimulacion
monoaural. Este resultado demostré que la estimulacion monoaural versus biaural
tiene un efecto selectivo en la respuesta sincronizada gamma (RSG) que no se
manifiesta en la respuesta evocada gamma (REG). En resumen, la estimulacion
biaural versus monoaural mostr6é un efecto significativo en los parametros de banda
ancha (Gamma 1) que se manifestd Unicamente en respuestas de sincronizacion

gamma a tonos modulados en amplitud (TMA) en el rango de frecuencias de 40 Hz.

La Figura 5.8 muestra el analisis estadistico del efecto de la frecuencia de
modulacién en los parametros de banda ancha gamma, para la frecuencia portadora
de 4000 Hz. Obsérvese la diferenciacion evidente, entre la energia en el Poder
Relativo entre las bandas Gamma 1 (40 Hz) y Gamma 2 (80 Hz). La estimulacion con
tonos modulados en amplitud provocd una respuesta sincronizante del EEG muy
selectiva a la Banda Gamma 1 (40 Hz) asociada a una supresiéon de la energia en la
Banda Gamma 2 (80 Hz). La frecuencia media constituyd el parametro cross
espectral de banda ancha que mostré el mayor nivel de significacion estadistico de
diferencias entre los pardmetros de ambas frecuencias de modulacion (40 Hz versus
80 Hz), mostrando un incremento significativo de la Frecuencia Media en
derivaciones frontales de ambos hemisferios y parieto temporal del hemisferio
izquierdo para la Banda Gamma 1 (40 Hz), asi como, en la regién central del
hemisferio derecho para la Banda Gamma 2 (80 Hz).
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Discusion:

Los resultados del presente estudio mostraron una reactividad en la banda gamma
dentro del I6bulo temporal superior del hemisferio izquierdo y otras areas corticales
durante la estimulacién con tonos modulados en amplitud a frecuencias multiples y
simples. La reactividad gamma se ha focalizado principalmente en la Banda Gamma
1 (40 Hz), no obstante, los resultados del presente estudio también mostraron
reactividad en la Banda Gamma 2 (80 Hz) registrandose picos espectrales

significativos en las frecuencias de modulacion del estimulo acustico.

La actividad en la banda gamma de la corteza auditiva ha sido extensamente
estudiada con registros de magnetoencefalografia (MEG), (Pantev y col, 1995; Reite
y col, 2009; Maharajh y col, 2010) y de Electroencefalografia (EEG), (Jokeit and
Makeig, 1994; Jacobson y col, 1998); reportando un rango de frecuencias activas en
esta banda, mas estrecho que el encontrado en los resultados del presente estudio,
y focalizados principalmente en las frecuencias de la Banda Gamma 1 (40 Hz).
Estos estudios utilizan estimulos auditivos que difieren de nuestras condiciones de
estimulacién, aplicando principalmente chasquidos (clicks) de corta duracién, a un
rango de estimulacién superior a 40 Hz. La respuesta electroencefalografica
sincronizada en la banda gamma ha sido también estudiada en diferentes
condiciones de estimulacion auditiva y en estados patolégicos (Herrmann and
Demiralp, 2005; Montoya y col, 2008; Spencer y col, 2008; Presacco y col, 2010; van
Albade y col, 2010; Presacco y col, 2010; Nanova y col, 2011). No se reportan
estudios que utilicen exactamente las condiciones de estimulacién consistentes en
tonos modulados en amplitud a multiples frecuencias. Por lo que, la comparacién
con los estudios previos en lo referente al rango de frecuencias activadas resulta

limitada.

Los estudios que evaluan la sincronizacién EEG en la banda gamma con chasquidos
de corta duracion (clicks), utilizan estimulos de amplia composicién espectral, lo que
conlleva a una activacion extensa de la céclea y areas corticales que responden a un

amplio rango de frecuencias. En estas condiciones pudiera esperarse un rango de
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activaciéon de frecuencias gamma mayor al obtenido estimulando con TMA a
frecuencias simples o mdultiples, con los que la activacion coclear tiene mayor
especificidad en frecuencias. Sin embargo, los resultados del presente estudio no
son coherentes con esta hipétesis y se registré un rango de frecuencias activadas
en la banda gamma, superior a los estudios que han utilizados estimulos de menor
especificidad en frecuencia.

Esta discrepancia puede ser explicada por varias razones metodoldgicas; en primer
lugar, los reportes EEG han sido designados, usualmente, en un ancho de banda
que favorece el registro de la actividad en la Banda Gamma 1 (40 Hz) y este factor
potenciado por el efecto de filtro supresor a las altas frecuencias, que ejercen el
craneo Yy el cuero cabelludo, puede dificultar el registro de actividad gamma en las
altas frecuencias. Por otro lado, la baja amplitud de las oscilaciones de los
potenciales de campo locales, que caracterizan los ensambles neuronales en la
banda gamma, pueden hacerlos quedar inmersos en la actividad de base y no ser

registrados en el cuero cabelludo (Crone y col,2001).

Las oscilaciones en la banda gamma han sido asociadas con las descargas
neuronales sincronizadas en regiones separadas espacialmente, pero
funcionalmente interconectadas (Engel y col, 1991; Murthy and Fetz, 1992). Si las
oscilaciones de los potenciales de campo local (Lead Field Potential: LFP) son
sincrénicas en un volumen suficientemente grande de corteza, los potenciales de
campo local (LFP) sumados, pueden ser registrados por macro electrodos y por lo
tanto la actividad gamma puede ser cuantificada en registros EEG de superficie o
MEG (Crone y col, 2001). En este sentido puede considerarse que la activacion
reportada en el presente estudio en la Banda Gamma 2 rapida (80 Hz) podria
explicarse, por el hecho de que, la estimulacién con TMA modulados a frecuencias
rapidas (111.41y 115 Hz) impone a la corteza auditiva una influencia sincronizante a
las altas frecuencias, generando una activacién sincronizada en este rango del
espectro electroencefalografico de magnitud y localizacién cortical, suficientes para

ser registradas en el cuero cabelludo.
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Crone y col (2001), mediante registros de electrocorticograma (ECoG) durante
estimulacién auditiva con tonos puros y la discriminacion de fonemas, demostraron
activacién en un rango de frecuencias extenso dentro de la banda gamma, que se
concentra por igual en las frecuencias Gamma (1) alrededor de 40 Hz y las
frecuencias mas altas dentro de la Banda Gamma (2). Reportando ademas que la
percepcion de fonemas provoca una activacion gamma de mayor magnitud que la
estimulacién con tonos puros. El efecto supresor del volumen conductor para las
frecuencias mas altas en la banda gamma quedd demostrado en este estudio con el

registro ECoG.

A diferencia de las técnicas invasivas como la ECoG, los resultados del presente
estudio demostraron la factibilidad de registrar la sincronizacion en la banda gamma
rapida del EEG, mediante métodos no invasivos, ésto crea las bases para la

exploracion funcional de esta respuesta EEG sincronizada en la practica clinica.

El registro de un pico espectral de maxima energia a los 100 Hz, dentro de la Banda
Gamma 2, que se reporta en el presente estudio, parece corresponder con el ruido
electromagnético generado por el audifono de estimulacion. A favor del origen
artefactual de este componente encontramos su relativa estabilidad ante condiciones
de estimulacion diferentes en las frecuencias portadoras y de modulacion; una
escasa variabilidad inter individual y una concentracion en un rango de frecuencias
muy estrecho que oscila alrededor de los 100 Hz. El analisis de la composicion
espectral de la senal de ruido que genera el audifono de estimulacion y que fue
utilizada como marcador de sincronizacidbn en este experimento, revel6 que el
espectro de esta sefal, tiene un pico de maxima energia, precisamente a esta

frecuencia de 100 Hz.

La deflexion negativa del espectro de la sefial que ocupa un area de frecuencias en
el rango Gamma (1), tiene su pico maximo invertido, muy préoximo a la frecuencia de
60 Hz. Este efecto puede corresponder principalmente con el efecto de supresién de
frecuencias del filtro NOTCH (filiro supresor de frecuencia de linea a 60 Hz). Se ha

considerado que en este caso, la supresiéon de frecuencias no ha sido selectiva y
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provoco una atenuacién de los componentes de frecuencia de la sefial proximos a
su frecuencia central de supresion de la interferencia de linea en el rango estrecho
de 60 Hz.

Un aspecto importante a discutir resulta la diferenciacion entre la activacién EEG de
banda ancha gamma vy las respuestas evocadas de estado estable sincronizadas
con la estimulacién con TMA a frecuencias de modulacion especificas. Los presentes
resultados mostraron una activacibn extensa en la banda gamma,
predominantemente en el rango Gamma 1 (40 Hz) y en menor medida en el rango
Gamma 2 (80 Hz) que no se ha focalizado Unicamente a las frecuencias especificas
de modulacion de los TMA utilizados. El disefio metodoldgico de este estudio incluy6
el calculo de las variables de banda ancha en el rango de frecuencias moduladoras,
con la finalidad de que las respuestas sincronizadas, evocadas por el estimulo
sonoro estén incluidas en el espectro de la sefal. Este disefio dificulta la separacién
de las dos respuestas, la sincronizada gamma y la del PEAeeMf inmerso en esta

banda de analisis, en este caso analizado como respuesta evocada gamma (REG).

Varios métodos han sido desarrollados para discriminar entre ambos tipos de
respuestas. Pantev y col (1991), realizan un procedimiento para separar la respuesta
sincronizante gamma del potencial evocado auditivo, utilizando filtros pasa banda
previos a la promediacion de la sefal, logrando limitar la actividad sincronizada con
la frecuencia del estimulo, que en estas condiciones puede ser considerada como el
componente espectral del potencial evocado auditivo. Crone y col (2001), ponen en
practica un meétodo de promediacion de la sefal, posterior a aplicar filtros
adaptativos, con la finalidad de suprimir la actividad especifica correspondiente a la
respuesta del potencial evocado y obtener Unicamente la respuesta de sincronizacion
gamma. En este sentido Marafion y col, 2008 desarrollaron un método de extraccion
del PEAeeMf aplicando la busqueda de concordancia a sefales EEG obtenidas

con estimulacion acustica con tonos modulados en amplitud a multiples frecuencias.

La aplicacion de métodos de discriminacion especificos entre la respuesta gamma

sincronizada (RGS) y el componente espectral del PEAeeMf, no esta al alcance de
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los objetivos de la presente investigacion. En correspondencia con los resultados que
se obtuvieron en este estudio, se ha considerado que los pardmetros de banda
ancha calculados en las Banda Gamma 1 (40 Hz) y Gamma 2 (80 Hz), se
corresponden mayormente con la RGS a la estimulacion auditiva, pero que incluyen
en su espectro los picos espectrales especificos de los potenciales evocados
auditivos de estado estable. Asi mismo, el anadlisis puntual de las respuestas cross
espectrales a las frecuencias especificas que se corresponden con la frecuencia de
modulacién de los tonos modulados en amplitud (TMA), representa
predominantemente la actividad evocada sincronizada con el TMA (PEAee). No
obstante, no debe ser considerada una respuesta evocada pura, pues la actividad
gamma sincronizada de banda ancha no ha sido filtrada de la sefial y no se han
aplicado procedimientos estadisticos para la deteccion de la senal evocada en el

dominio de las frecuencias.

El efecto de la frecuencia de modulacién en la respuesta espectral del PEAee ha sido
ampliamente estudiado y existe consenso en considerar que la respuesta evocada se
corresponde con la frecuencia de modulacion del tono auditivo (John and Picton,
2000). El registro del potencial de campo local (LFP) a nivel de la corteza auditiva
primaria en respuesta tonos modulados en amplitud ha confirmado que los
ensambles neuronales a nivel de la corteza auditiva oscilan a la frecuencia de
modulacién del estimulo sonoro y al mismo tiempo provocan una sincronizacion de la
actividad EEG en la banda gamma rapida en el rango de frecuencias entre 64 - 128
Hz (Mukamel y col, 2010).

A partir de estas evidencias, analizaremos seguidamente las soluciones tomograficas
y efectos funcionales a las frecuencias especificas de la banda gamma que se
corresponden con las frecuencias especificas de modulacién de los tonos auditivos;
las cuales seran consideradas actividad gamma asociada predominantemente con
los PEAeeMf, el presente estudio las ha denominado “respuestas evocadas
gamma” a TMA: (REG).
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Las soluciones inversas obtenidas para las frecuencias especificas de modulacion
(Respuestas evocadas gamma a TMA) mostraron un patrén de localizacion espacial
similar al registrado en las soluciones inversas que describimos en los Capitulos Il 'y
IV. Las principales areas de activaciéon se localizaron en el Iébulo temporal superior
del hemisferio izquierdo, I6bulo temporal superior derecho y tallo cerebral. A
diferencia de las soluciones inversas obtenidas en las condiciones experimentales
desarrolladas en los capitulos Il y IV, aqui fueron detectadas con regularidad las
fuentes profundas localizadas a nivel del tallo cerebral, tanto en las REG generadas
por TMA a 40 Hz como en las moduladas a 80 Hz. La evaluacion del efecto de la
frecuencia de modulacién en la REG, sugiere que el PEAeeMf tiene un origen
predominantemente cortical para ambos rangos de modulacién. No obstante, los
resultados mostraron que para la modulacién a frecuencias rapidas (rango de 80 Hz)
el nivel de activacion de la fuente localizada en el tallo cerebral es de mayor
magnitud y de un valor mas cercano a las fuentes corticales, que las que se registran
por modulacion en el rango de 40 Hz.

Para la comparacion de las soluciones inversas obtenidas en los capitulos Il 'y IV con
las reportadas en el presente capitulo , debe considerarse que las fuentes estimadas
para los PEAeeMf, fueron calculadas mediante el Método Bayesiano (BMA), con un
registro no simultdneo de los potenciales evocados; mientras que las soluciones
REG han sido obtenidas con registro simultaneo de 19 electrodos (montaje 10/20),
calculadas para un punto especifico del espectro, en el que no ha sido detectada
estadisticamente la respuesta evocada y estimadas con el método de solucion
inversa LORETA. Por lo que, al comparar las soluciones inversas de los PEAeeMf y
las REG, en las condiciones particulares de esta investigacion, estamos comparando
actividades funcionales probablemente similares pero no idénticas, las cuales fueron
estimadas por métodos y registros experimentales diferentes. En estas condiciones,
las similitudes que se obtienen alcanzan mayor peso y las divergencias deben ser

evaluadas con mayor precaucion.
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Las soluciones inversas de las REG son anatomicamente compatibles con las
registradas en las soluciones obtenidas mediante los modelos bayesianos para los
PEAeeMf, la principal diferencia encontrada entre ambos tipos de soluciones radica
en la extension del area activada. Los modelos LORETA han localizado un area de
activacion amplia, que abarca la mayor parte del l6bulo temporal superior del
hemisferio izquierdo, mientras que las soluciones bayesianas (Experimento 02.
montaje 10/10 modificado, hemisferio izquierdo) lograron una mayor resolucion
espacial identificando entre dos y tres fuentes anatdmicamente segregadas dentro o

muy préximas a la corteza auditiva primaria.

La explicacion de este resultado ha sido interpretada a partir de dos enfoques: en
primer lugar, la resolucién del método de solucidén inversa y en segundo lugar, las
caracteristicas de las respuestas electrofisiolégicas localizadas. El método LORETA
implementa un algoritmo laplaciano ponderado de minima norma (Pascual-Marqui y
col, 1994), seleccionando las fuentes cerebrales con un criterio de “suavidad
espacial” o continuidad; la correlacién fisiologica de esta restriccién lo constituye la
hipétesis de que la actividad en los parches corticales mas préximos esta
correlacionada (Michel y col, 2004). Esta premisa es basicamente correcta, pero le
ha sido criticada su resolucion espacial, al permitir que fuentes relativamente
distantes puedan ser localizadas como unicas (Fuchs y col, 1994) y por esta razén
el método LORETA generalmente obtiene fuentes “sobre suavizadas” o mas
extensas de lo fisiolégicamente esperado (Fuchs y col, 1999; Trujillo y col, 2006;
Grave de Peralta y Gonzalez, 2000). Por otra parte, las caracteristicas
electrofisiolégicas propias de las respuestas de los PEAee con respecto a la
respuestas evocadas gamma a tonos modulados en amplitud, explican que los picos
espectrales del PEAee, obtenidos por la técnica de promediacién en el dominio de
las frecuencias y detectados por procedimientos estadisticos automatizados (T2
Circular y T2H) favorecen el célculo de soluciones inversas de mayor precision
espacial con respecto a las soluciones inversas estimadas para las respuestas

evocadas gamma a TMA.
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El nimero de reportes de la localizacion de los generadores de la respuesta de
sincronizacion en la banda gamma (RSG) a tonos modulados en amplitud, es mucho
mas limitado que los que se encuentran para la estimacion de los generadores de los
potenciales evocados auditivos. Tanaka y col (2008), evaltuan el efecto del fenémeno
de resonancia estocastica (RE) en la generacion de los PEAee y de la respuesta
sincronizada gamma (RSG) y reportan la presencia de dos fuentes corticales
localizadas en el l16bulo temporal de ambos hemisferios, sugiriendo la presencia de
una fuente cortical primaria, resultante de la superposicion de las respuestas
evocadas auditivas transientes y de otra fuente secundaria, Unicamente activada en
respuesta a tonos continuos modulados en amplitud. Por su parte, Schoonhoven y
col (2003) en estudio de MEG con tonos modulados en amplitud en rango de 40 y 80
Hz, reportan la activacion de fuentes corticales de la RSG en la region parieto

temporal de ambos hemisferios dentro o muy préximas a la corteza auditiva primaria.

La localizacién de fuentes profundas de la REG a TMA a nivel del tallo cerebral que
se obtuvieron aplicando el método LORETA son el resultado, basicamente, de la
simultaneidad del registro y no deben ser interpretadas como una superioridad de
este método en la localizacién de las fuentes profundas. Trujillo y col, (2006)
demuestran la sensibilidad del Método Bayesiano (BMA) en la localizaciéon de las
fuentes profundas de tallo cerebral y talamicas para los PEAee. Este autor (Trujillo y
col, 2006) evalué comparativamente la resolucién espacial entre los métodos
bayesianos y una versién de LORETA con restriccién de la solucién a nivel cortical,
reportando una precision muy superior del Método Bayesiano en la localizacién de
las fuentes profundas y una resolucién espacial mucho mayor para las fuentes
corticales. Los resultados del presente estudio en la localizacién de las fuentes
corticales del PEAeeMf confirmaron la superioridad en la resolucién espacial del
Método Bayesiano en comparacién con el método LORETA.

Resulta de interés analizar el efecto de los estados funcionales selectivos de la
fisiologia del sistema auditivo en la respuesta sincronizada gamma (RSG). Los

presentes resultados mostraron que la frecuencia portadora del tono, la frecuencia de
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modulacién y la estimulacion monoaural versus biaural, tienen un efecto
significativo, en los parametros de banda ancha que caracterizan la respuesta
sincronizada en este rango de frecuencias (RSG). Estos resultados confirman que
RSG expresa una actividad funcional especifica del sistema auditivo, al ser
modificada de forma selectiva por factores fisiolégicos que activan de manera
selectiva y especifica este sistema sensorial.

En este sentido analizamos el efecto diferenciado de la estimulacion monoaural
versus biaural en las RSG y la REG. El hecho de que el efecto de la estimulacién
biaural provoque un incremento significativo de la energia en los Poderes Relativos
(PR) y Frecuencia Media (FM) en la Banda Gamma (1); focalizados a la region
parieto temporal del hemisferio izquierdo, Unicamente en respuesta a TMA a 40 Hz,
sugiere que las diferencias en el patrén de activacion que se expresan en la RSG
tienen un origen predominantemente cortical. Por otro lado, la disociacién del efecto
de la estimulacion biaural vs monoaural entre las RSG y REG sugiere que ambas

respuestas sincronizantes pueden tener un origen funcional diferente.

Schwarz y Taylor (2005) demostraron el efecto de la estimulacién biaural en la
sincronizacion del EEG en la banda gamma de 40 Hz, localizando los generadores
de esta respuesta en el I6bulo temporal superior del hemisferio izquierdo. Este
estudio demostrd cambios significativos en la fase del potencial evocado auditivo
entre las derivaciones de registro, que fueron asociados a la existencia de varios
generadores en la respuesta evocada gamma de 40 Hz (REG). Este reporte es
compatible con los resultados del presente estudio, en tanto expresa la presencia de
actividad sincronizante selectiva, atribuida a la respuesta biaural en la Banda Gamma
1 (40 Hz) y también en la localizacién topogréfica de la actividad cortical en el 16bulo
temporal superior del hemisferio izquierdo. Aunque, otros autores (Lazzouni y col
2010) han encontrado que las respuestas biaurales se originan principalmente en el
l6bulo temporal superior del hemisferio derecho, y estan relacionadas con los
procesos de atencidn selectiva a la frecuencia portadora del tono auditivo. Otros

autores (Ishida y Stapells, 2009; Picton y col, 2009) han confirmado el efecto
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significativo de la estimulacion biaural versus monoaural en la respuestas auditivas

de estado estable.

Los resultados del presente estudio demostraron que la técnica de estimulacién con
tonos modulados en amplitud es capaz de generar respuestas sincronizadas
selectivas en la banda gamma del EEG, que se corresponden con respuestas
fisiologicas generadas en el sistema auditivo. Este hallazgo permitiria extender el
campo de aplicabilidad de su uso en la exploracion funcional de la fisiologia auditiva
desde los PEAeeMf hasta la caracterizacién de las respuestas sincronizadas y
evocadas en la banda gamma (RSG y REG) del EEG.

Conclusiones Parciales

La estimulacién con tonos modulados en amplitud a frecuencias multiples y simples
provocO una respuesta sincronizante en la banda gamma del EEG que se localizé a
nivel del I6bulo temporal superior del hemisferio izquierdo y otras areas corticales. La
reactividad EEG en la banda gamma se concentrd principalmente en la Banda
Gamma 1 (40 Hz), también se obtiene reactividad en la Banda Gamma 2 (80 Hz).

Las soluciones inversas obtenidas para las respuestas evocadas gamma a tonos
modulados en amplitud, mostraron un patrén de localizacion espacial similar al
registrado en las soluciones inversas que se describen para los PEAeeMf. Las
principales areas de activacion se localizaron a nivel del I6bulo temporal superior del
hemisferio izquierdo, el l6bulo temporal superior del hemisferio derecho y el tallo
cerebral.

La frecuencia portadora y de modulacion en amplitud del estimulo acustico y la
estimulacion monoaural versus biaural, mostraron un efecto significativo en los
parametros de banda ancha que caracterizan la respuesta sincronizada gamma del
EEG, lo que sugiere que este tipo de respuesta, expresa una actividad funcional
especifica del sistema auditivo, al ser modificada de forma selectiva por factores
fisioldégicos que activan de manera directa y especifica este sistema sensorial.
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DISCUSION GENERAL



DISCUSION GENERAL

La estimacion de las soluciones inversas de las fuentes generadoras del PEAeeMf
obtenidas en las diferentes condiciones experimentales que se desarrollaron en esta
investigacion, permitié identificar las estructuras cerebrales que intervienen en la

generacion de estos potenciales evocados.

El primer paso consistidé en disefiar e implementar un nuevo montaje de registro del
PEAeeMf, que incluyé extender el numero de derivaciones de recogida de la sefal
evocada hasta 16 6 19 electrodos. La metodologia de registro que se implementé
demostrd su eficacia al obtener resultados 6ptimos en los indicadores que fueron
evaluados (nivel de ruido residual, niumero de promediaciones y porciento de
detectabilidad). El registro multicanal del PEAeeMf definid la distribucion de corriente
primaria (DCP) en la superficie del cuero cabelludo, a partir de la cual se lograron
aplicar los métodos de solucién inversa para la identificacién de las estructuras
cerebrales involucradas en la generaciéon del potencial evocado auditivo. Resulta de
interés sefalar que los equipos de registro convencionales de este tipo de
potenciales evocados disponen Unicamente de uno o dos canales de registro, por lo
que el presente disefio aporté ademas, una solucién instrumental, a partir de la cual

pudo resolverse el problema de la presente investigacion.

Resulta de interés discutir que los modelos de fuentes cerebrales obtenidos para
cada disefio experimental no explican por si solos, la totalidad de las fuentes
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generadoras del PEAeeMf. Por esta razdn, la presente investigacion fue disefiada de
forma que los experimentos aplicados se complementaran mutuamente en cuanto a

sus aportes y limitaciones en la estimacion de las soluciones inversas.

La aplicacion del Método de Andlisis Bayesiano (BMA) a los registros obtenidos con
el montaje de recogida 10/20 obtuvo un modelo de fuentes caracterizado por la
activaciéon de estructuras a nivel del I6bulo temporal de ambos hemisferios, la
deteccion de las fuentes profundas fue limitada y sélo fue identificada activacion a
nivel del talamo derecho en las respuestas de tonos a 4000 Hz, modulados en el
rango de 40 Hz. Asi mismo, tampoco se logré demostrar la organizacién tonotopica
de la corteza auditiva primaria. Estos resultados permiten considerar que con este
montaje de recogida (10/20), las fuentes generadoras pueden ser estimadas a un
nivel estructural de menor resolucién espacial, que localiza con precisién las
estructuras cerebrales activadas, pero no alcanza a diferenciar las modificaciones

mas selectivas dentro de las fuentes generadoras.

El registro con un montaje de recogida de mayor densidad de electrodos sobre el
area de interés fisiologico (montaje 10/10 modificado), permitié definir con precision
la organizacion tonotdpica de la corteza auditiva primaria. En este caso, la definicion
a priori de las estructuras de mayor probabilidad de localizacién de las fuentes
minimiz6 el efecto de asimetria del montaje de registro y no se detectaron fuentes

fantasmas no correlacionadas funcionalmente.

Un aspecto de interés a discutir resulta el analisis de la frecuencia portadora del tono
modulado en amplitud en los modelos de fuentes estimadas para el PEAeeMf; en
este sentido el registro con el montaje 10/20 demostré un efecto de lateralizacion
interhemisférica en la activacion de las fuentes corticales dependiente de la
frecuencia portadora, con éareas de maxima activacion en el I6bulo temporal
contralateral al oido estimulado para las bajas frecuencias (500Hz), mientras que los
neurogeneradores para las altas frecuencias (4000 Hz) obtuvieron su maximo nivel
de activacién en el I6bulo temporal ipsilateral al oido estimulado. Estos hallazgos no

han sido reportados en otros estudios previos.
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Por otro lado, la organizacién tonotépica de la corteza auditiva primaria y otras areas
corticales en los planos temporal medio y superior fue demostrada en el registro
experimental de mayor densidad de electrodos (montaje 10/10 modificado),
obteniendo activacion en regiones posteromediales en respuesta a las altas
frecuencias y anterolaterales a las bajas, ambas localizadas dentro de la corteza
auditiva primaria. La capacidad del Método Bayesiano en demostrar la organizacion
tonotopica de la corteza auditiva que se obtuvo en esta investigacidn, constituye un
aporte importante de este estudio, al crear las bases para el estudio de la

reorganizacion cortical en humanos mediante técnicas no invasivas.

La mayor parte de los reportes referidos a los neurogeneradores del PEAeeMf han
sugerido que la frecuencia de modulacion tiene un efecto critico en la localizacion de
las fuentes cerebrales, asociando generadores corticales a las respuestas
moduladas a 40 Hz y generadores profundos a nivel del tallo cerebral (Herdman y
col, 2002; Bohorquez y col, 2008; Popescu y col, 2008; Presacco y col, 2010). Los
resultados de la presente investigacidon, confirman que la frecuencia de modulacion
tiene un efecto significativo en la localizacion de las estructuras cerebrales que se
activan durante la estimulacién con tonos modulados en amplitud; no obstante,
mostraron diferencias en cuanto a la localizacibn y magnitud de los

neurogeneradores.

Las primeras evidencias que aporté el presente estudio sobre el origen
predominantemente cortical del los PEAeeMf modulados a 40 Hz se obtuvieron en la
descripcion del PEAeeMf en el montaje de registro multicanal, al registrarse un efecto
significativo de la topografia (derivacién de registro) en la detectabilidad y amplitud
del PEAeeMf modulado a 40 Hz, lo que sugiri6 el origen predominantemente cortical
o de “campo cercano” de la respuesta evocada. En contraposicion los potenciales
obtenidos por modulaciéon a 80 Hz, mostraron respuestas corticales simétricas en
todas las derivaciones de registro y de menor amplitud, lo que es compatible con su

origen en estructuras profundas de la via auditiva.
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Las soluciones BMA que fueron obtenidas para el PEAeeMf demostraron un patron
de activacion predominantemente cortical para ambas frecuencias de modulacion (80
y 40 Hz). Considerando las limitaciones del registro no simultdneo en la localizacion
de las fuentes profundas que se reporta en el presente estudio, la presencia de
fuentes corticales tanto para las respuestas moduladas a 40 como a 80 Hz, sugiere
gue éstas superan en magnitud a los posibles generadores profundos. Por otra parte,
las soluciones tomograficas obtenidas para los generadores de las respuestas
evocadas gamma (respuestas analogas a los PEAee en el andlisis cross espectral
del EEG) por el método LORETA demostraron que la frecuencia de modulacién
determina la magnitud relativa de las fuentes profundas en relacion con los
generadores corticales. Estos resultados demostraron que en las respuestas a 40
Hz, se detectan fuentes profundas a nivel del talamo y del tallo cerebral, pero de
menor magnitud relativa en comparacién con las fuentes corticales, mientras que en
las respuestas a 80 Hz, las fuentes profundas alcanzan una magnitud mayor y mas
cercana a los valores de la respuesta cortical. En el analisis del nivel de activacion
relativo entre las diferentes fuentes que fueron identificadas como generadores del
PEAeeMf, debe considerarse que el calculo de las soluciones inversas utilizando
métodos a partir del dominio de la frecuencia, como los empleados en este estudio
(BMA, LORETA), excluye la identificacién del posible patron de activacion temporal
que pudieran tener dichas fuentes. En este sentido, se requieren estudios futuros que
permitan discriminar la secuencia temporal en que son activadas las fuentes
identificadas, ésto podria lograrse aplicando métodos que permitan calcular la DCP
en el espectro de la sefal electroencefalografica en una serie de tiempo frecuencia
(Durka, 2003; Maranén, 2011), y/o aplicar una variante del Método Bayesiano
desarrollada para estimar las fuentes generadoras en el dominio del tiempo (Trujillo y
col, 2006).

El registro simultaneo y la estimacion de las fuentes profundas de potencial evocado
auditivo de estado estable, se obtuvo mediante el analisis de la respuesta
sincronizante en la banda gamma del EEG por estimulacién con tonos modulados en
amplitud. Se destaca en primer lugar, que logré implementar una nueva metodologia
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de estimulacion mediante la sincronizacion entre el estimulador auditivo y el registro
electroencefalografico. La respuesta evocada gamma que se registra en estas
condiciones fue considerada una respuesta analoga del PEAee, con la Unica
limitacién de que no fueron aplicados los estadigrafos de deteccion automatica de la
respuesta. En segundo lugar, resulta de interés destacar que la sincronizacion en las
bandas gamma 1 y 2, se produce en un rango de frecuencias amplio, que se
extiende mas alla de las frecuencias particulares de modulacion en amplitud del tono
acustico y que mostr6 selectividad a los cambios en los patrones de estimulacion
auditiva, lo que sugiere que la RSG es generada en estructuras del sistema auditivo
y potencialmente podria ser de interés su registro en la evaluacidén de la audicién en

condiciones fisiolégicas y patoldgicas.

Los principales aportes cientificos de la presente investigacidon consisten en haber
implementado una nueva metodologia de exploracién de la fisiologia de la via
auditiva, combinando técnicas de alta resolucion temporal (potenciales evocados,
electroencefalografia, tomografia eléctrica cerebral) y métodos de alta resolucion
espacial (resonancia magnética de imagenes). Ademas, se identificaron y
caracterizaron las fuentes generadoras del PEAeeMf. Por otro lado, se aporta un
modelo de organizacidn tonotdpica de la corteza auditiva primaria en las condiciones
de estimulacién de los PEAeeMf y un modelo biofisico de los neurogeneradores
activados en la via auditiva durante la estimulacién con tonos modulados en
amplitud a frecuencias multiples. Desarrollandose también un método de evaluacion
de la reorganizacién cortical que pudiera ser aplicable en el estudio de los procesos
de neuroplasticidad en las deprivaciones sensoriales auditivas, visuo-auditivas y en

la evaluacion de la efectividad de los implantes cocleares.
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CONCLUSIONES GENERALES

1. Los nuevos disefios experimentales implementados, resultan eficaces para la
obtencién del PEAeeMf en un montaje de registro extendido de multiples canales, al
obtener indicadores de niveles de detectabilidad, relacion sefal - ruido y niumero de
promediaciones, 6ptimos para el registro de este tipo de potenciales, por lo que el
conjunto de datos obtenidos pudo ser utilizado con veracidad para el calculo de los
modelos de soluciones inversas que localizaron las fuentes generadoras del
PEAeeMf.

2. Las principales fuentes generadoras del PEAeeMf, estimadas a partir del montaje
de registro 10/20, se localizaron a nivel de cortezas temporales de ambos
hemisferios, con un nivel de activacidbn mayor en la corteza temporal contralateral
para los PEAeeMf obtenidos en respuesta a las frecuencias bajas (500 Hz), mientras
que las fuentes de los PEAeeMf a frecuencias portadoras altas (4000 Hz) mostraron
una tendencia a alcanzar mayor nivel de activacién en la corteza temporal ipsilateral

al oido estimulado.

3. La estimacion de los neurogeneradores del PEAeeMf mediante la aplicacion del
Método Bayesiano utilizando un montaje de alta densidad de electrodos, focalizado
al area de interés fisiolégica y restringiendo a priori el calculo de las soluciones
inversas a la regién temporal del hemisferio contralateral al oido estimulado, logré
caracterizar el mapa de organizacion tonotépica de la corteza auditiva primaria,
obteniendo fuentes de localizacion posterior y medial para las altas frecuencias
(4000Hz) y anterior y lateral para las bajas (500Hz).

97



4. La estimulacion con tonos modulados en amplitud a frecuencias multiples y
simples, provoc6 una respuesta sincronizante en la banda gamma del EEG,
focalizada topograficamente a nivel del I6bulo temporal superior del hemisferio
izquierdo y otras areas corticales. La reactividad EEG en la banda gamma se
concentré principalmente en la Banda Gamma 1 (40 Hz), también se obtiene
reactividad en la Banda Gamma 2 (80 Hz).

5. Las soluciones inversas obtenidas por el método LORETA para las respuestas
evocadas gamma (REG) a tonos modulados en amplitud, mostraron un patrén de
localizacion espacial similar al registrado en las soluciones inversas que se
describen para los PEAeeMf. Las principales areas de activacion se localizaron en el
l6bulo temporal superior del hemisferio izquierdo, el lébulo temporal superior del
hemisferio derecho, detectandose ademas fuentes profundas a nivel del tallo

cerebral.

6. Los parametros fisicos del estimulo acustico, como las frecuencias portadoras y
moduladoras, mostraron un efecto significativo en las soluciones inversas calculadas
para los PEAeeMf, asi como en los parametros cross espectrales de banda ancha y
estrecha, que caracterizan la respuesta sincronizada gamma del EEG, lo que
sugiere que este tipo de respuesta, expresa una actividad funcional especifica del

sistema auditivo.
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RECOMENDACIONES

1. Extender este estudio a un grupo de pacientes con deprivaciones sensoriales
auditivas, visuales y visuoauditivas, para explorar los cambios en la reorganizacion

cortical y procesos de neuroplasticidad que se asocian a estos trastornos.

2. Disefiar un paquete tecnolégico que permita el registro de PEAeeMf en un
sistema de multiples canales, con el objetivo de garantizar el registro y deteccion
simultaneos de esta respuesta en toda la superficie del cuero cabelludo.

3. Realizar un estudio de localizacion de fuentes del PEAeeMf, en pacientes con
lesiones cerebrales focales en las areas identificadas por esta investigacion como
generadores de este potencial, especificamente en enfermos con lesiones a nivel del
tallo cerebral, el talamo y el I6bulo temporal superior (unilateral).

4. Realizar un estudio de la maduracion de las fuentes corticales del PEAeeMf
desde edades tempranas, para obtener un patron normativo de los cambios
organizativos de la corteza auditiva desde la primera infancia, posteriormente

aplicable a la evaluacion clinica en los trastornos del neurodesarrollo.
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Anexo 1.

Tabla 1.1 Principales métodos paramétricos de solucién del problema inverso basados en el
formalismo de dipolo equivalente y el problema de minimo cuadrado no lineal.

ECDM Equivalent Current Dipole Model
FIDM Fixed Dipole Model

MODM Moving Dipole Model

RODM Rotating Dipoles Model

MUSIC Multiple Signal Classification (to fixed orientation dipoles)

R-MUSIC Recursive MUSIC

RAP-MUSIC | Recursively Applied and Projected MUSIC

S-MUSIC Sequential MUSIC

IES-MUSIC Improved Sequential MUSIC

FINES First Principal Vectors

CURRY Current reconstruction and multimodal neuro-imaging analysis

SA Simulated Annealing for the optimization of the inverse solution
ANN-CIM Artificial Neural Network-Computational Intelligence Inverse Method
GA-CIM Genetic Algorithms-Computational Intelligence Inverse Method

Nota: Los distintos colores en la tabla denotan sub-clasificaciones dentro del mismo
formalismo general. Se adoptan las siglas en idioma inglés para hacer referencia a los

distintos métodos.



Anexo 2.

Tabla LIl Principales métodos no paramétricos de solucion del problema inverso basados
en un formalismo que combina la aproximacién lineal distribuida, la estrategia de

regularizacion y el modelo Bayesiano.

MNE Minimum Norm Estimate (1)
WMNE Weighted Minimum Norm Estimate (1)
FOCUSS Focal Underdetermined System Solution (1)
WMNE-F MNE with FOCUSS (1)
MNEWL MNE of Weighted Laplacian (1)
LORETA Low Resolution Electromagnetic Tomography Analysis (1)
LORETA-F | LORETA with FOCUSS (1)
sLORETA standardized LORETA (1)
VARETA Variable Resolution Electromagnetic Tomography Analysis (1)
S-MAP Spatial reqularization (1)
ST-MAP Spatio-Temporal regularization (1)
S-MAP-IF S-MAP with Iterative FOCUSS (1)
SLF Shrinking LORETA FOCUSS (1)
SSLOFO Standardized Shrinking LORETA-FOCUSS (1)
ALF Adaptive Standardized LORETA-FOCUSS 1

ELECTRA Imaging the electrical activity of the brain (2)
EPIFOCUS | Epileptic Focus localization (2)
ANA Adjoint Normalized Approximation (2)
BMA Bayesian Model Averaging (2)

Nota: Los distintos colores en la tabla denotan sub-clasificaciones dentro del mismo formalismo general. En la
tercera columna a la derecha se indican con (1) los métodos basados en restricciones matematicas generales y
con (2) los basados en restricciones biofisicas y neurofisiologicas. Se adoptan las siglas en idioma inglés para
hacer referencia a los distintos métodos.



Anexo 3.

Modelo de consentimiento informado

Por la presente, yo,

Como persona mayor de edad, ofrezco mi consentimiento para participar en la
investigacion medica: “Bases Neurales en la generacion de los Potenciales Evocados
Auditivos de Estable a Mdltiples frecuencias “, en condiciéon de voluntario sano a
participar como sujeto experimental.

He sido informado y he comprendido, que el objetivo de la investigacidon es estudiar
como se activan las areas del cerebro dedicadas a la percepcién de los estimulos
sonoros. Se me ha explicado cuéles son los procedimientos experimentales a los que
seré sometido y que éstos son completamente inocuos y no representan ningun
riesgo para mi salud fisica y/o mental. Estoy consciente que se trata de un estudio
investigativo y que tengo derecho a conocer los detalles y resultados de los
examenes que se me practiquen. Ademas de que se mantendra la confidencialidad
de toda informacion que se derive de los mismos. Comprendo que mi participacion
en el estudio es totalmente voluntaria, que no representa ningun compromiso, y que
estoy en libertad de mantenerme o retirarme del estudio en cualquier momento que
asi lo decida.

Y para que asi conste y por mi libre voluntad, firmo el presente consentimiento, junto
con el médico responsable que me ha dado las explicaciones, a los dias del mes
de del

Firma del voluntario:

Firma del médico responsable:



Anexo 4.

Operacionalizacion de variables

Variables del PEAeeMf en el dominio de las frecuencias

Nombre Definicion Escala Tipo
Amplitud Amplitud del espectro de la Hv2 Cuantitativa
respuesta del PEAeeMf. continua
Fase Valor de fase de la respuesta Grados Cuantitativa
del PEAeeMf. continua
NRR Nivel de ruido residual Cuantitativa
Numero continua
Numero de segmentos del
EEG promediados para Cuantitativa
Promediaciones |extraer la respuesta evocada Numero discreta
del PEAeeMf
Numero de veces que se
obtiene respuesta Cuantitativa
Detectabilidad significativa del total de Numero discreta

registros realizados

Variables del EEG Cuantitativo y Métodos de Soluciones Inversas

Matriz de parametros de la
solucion inversa para cada

Cuantitativa

Soluciones BMA |pixel de la imagen obtenidas Numero continua
por el Método Bayesiano
Matriz de parametros de la
Soluciones solucion inversa para cada Numero Cuantitativa
LORETA pixel de la imagen obtenidas continua
por el Método LORETA
Parametro cross espectral de
banda ancha calculado en el Cuantitativa
BBSP Gamma 1 |rango de frecuencias entre 47 Mvz/Hz continua
a 57 Hz.
Parametro cross espectral de
BBSP Gamma 2 banda ancha calculado en el MHv3/Hz Cuantitativa
rango de frecuencias entre continua
107 a 118 Hz
Cross espectro de banda
Cross espectro |estrecha con resolucion Hv2 x Hz Cuantitativa

espectral de 0.25 Hz,
calculado en el rango de
frecuencias entre 47 y 118 Hz.

continua




Anexo 5. Tabla 2.1 Indicadores de relacion sefal ruido para los registros del PEAeeMf.

Experimento 1

Modulacién 40

Derivacion | Frecuencia Numero de promediaciones Nivel de ruido residual
Media IC (95%) Media IC (95%)

500 9.571 4.232 14.911 0.010 0.001 0.019

PF1 4000 8.143 5.491 10.794 0.010 0.001 0.019
500 9.875 6.054 13.696 0.011 0.007 0.016

PF3 4000 8.429 5.470 11.387 0.013 0.009 0.016
500 8.625 4.291 12.959 0.014 0.010 0.017

PF5 4000 8.778 6.088 11.467 0.013 0.009 0.018
500 9.400 6.237 12.563 0.015 0.011 0.019

T1 4000 6.500 3.517 9.483 0.015 0.011 0.019
500 7.375 4.507 10.243 0.011 0.003 0.020

CA 4000 9.125 6.601 11.649 0.013 0.004 0.021
500 11.000 7.835 14.165 0.015 0.006 0.024

C3 4000 11.111 8.409 13.814 0.013 0.005 0.022
500 10.600 4.704 16.496 0.015 0.012 0.018

C5 4000 8.000 5.696 10.304 0.015 0.011 0.018
500 7.182 5.279 9.084 0.017 0.012 0.023

T3 4000 6.909 5.270 8.548 0.016 0.011 0.022
500 6.500 4.611 8.389 0.015 0.007 0.023

PC1 4000 8.300 4.569 12.031 0.015 0.008 0.022
500 9.600 4.648 14.552 0.012 0.005 0.019

PC3 4000 9.000 5.407 12.593 0.013 0.006 0.021
500 9.889 5.674 14.103 0.012 0.006 0.019

PC5 4000 9.375 4.448 14.302 0.013 0.006 0.019
500 6.667 4.762 8.571 0.017 0.012 0.021

T3A 4000 6.857 4.537 9.177 0.017 0.012 0.023
500 7.100 5.109 9.091 0.010 0.007 0.013

P1 4000 7.222 5.036 9.408 0.010 0.007 0.013
500 6.300 3.407 9.193 0.013 0.008 0.018

P3 4000 4.750 3.862 5.638 0.015 0.010 0.020
500 7.400 5.041 9.759 0.012 0.008 0.016

P5 4000 8.444 5.670 11.218 0.010 0.005 0.015
500 8.222 5.634 10.810 0.014 0.009 0.020

T5 4000 8.778 5.860 11.696 0.013 0.008 0.019
500 8.414 7.544 9.284 0.013 0.012 0.015

Total 4000 8.146 7.431 8.861 0.013 0.012 0.015




Anexo 6. Tabla 2.2 Indicadores de relacién sefial ruido para los registros del PEAeeMf.

Experimento 2.

Modulacién 80

Derivacién | Frecuencia Numero de promediaciones Nivel de ruido residual
Media IC (95%) Media IC (95%)

500 14.000 8.007 19.993 0.053 0.032 0.073

PF1 4000 12.308 9.278 15.337 0.053 0.034 0.072
500 13.222 8.966 17.479 0.039 0.029 0.048

PF3 4000 13.182 9.184 17.180 0.043 0.034 0.051
500 7.556 5.337 9.774 0.048 0.023 0.072

PF5 4000 10.909 7.112 14.706 0.045 0.029 0.062
500 10.333 5.702 14.965 0.039 0.009 0.069

T1 4000 16.167 11.182 21.151 0.030 0.021 0.039
500 11.000 7.796 14.204 0.045 0.025 0.064

C1 4000 11.900 8.401 15.399 0.041 0.020 0.062
500 10.909 7.625 14.194 0.038 0.024 0.052

C3 4000 11.167 8.428 13.905 0.065 0.040 0.090
500 10.000 7.322 12.678 0.039 0.020 0.058

C5 4000 11.000 8.260 13.740 0.056 0.031 0.080
500 6.889 5.486 8.292 0.063 -0.010 0.137

T3 4000 10.583 7.575 13.591 0.058 0.028 0.087
500 12.125 5.791 18.459 0.025 0.018 0.032

PC1 4000 12.917 8.143 17.690 0.028 0.022 0.033
500 10.444 6.222 14.667 0.036 0.026 0.045

PC3 4000 11.000 7.719 14.281 0.042 0.033 0.050
500 8.500 5.531 11.469 0.038 0.016 0.060

PC5 4000 11.833 7.405 16.261 0.043 0.021 0.066
500 9.818 6.616 13.021 0.042 0.024 0.060

T3A 4000 9.417 6.448 12.386 0.048 0.029 0.067
500 13.333 8.856 17.810 0.051 0.023 0.078

P1 4000 11.727 7.241 16.213 0.050 0.020 0.080
500 12.222 5.683 18.762 0.034 0.019 0.049

P3 4000 11.167 8.283 14.050 0.039 0.027 0.051
500 14.250 3.158 25.342 0.035 0.016 0.054

P5 4000 15.364 7.505 23.223 0.040 0.023 0.057
500 9.636 7.125 12.147 0.051 0.029 0.073

T5 4000 11.111 7.267 14.955 0.062 0.037 0.087
500 10.918 9.773 12.062 0.043 0.036 0.049

Total 4000 11.984 10.983 12.984 0.046 0.041 0.051




Anexo 7. Tabla 2.3 Indicadores de relacion sefal ruido para los registros del PEAeeMf.

Experimento 3.

Modulacion 40

Derivacion | Frecuencia Numero de promediaciones Nivel de ruido residual
Media IC (95%) Media IC (95%)

Fp1 500 8.222 6.925 9.520 0.053 0.032 0.074
4000 8.125 6.670 9.580 0.055 0.032 0.079

Fp2 500 7.875 5.271 10.479 0.040 0.016 0.064
4000 7.875 5.271 10.479 0.040 0.016 0.064

F3 500 9.000 6.529 11.471 0.036 0.020 0.052
4000 9.385 6.999 11.770 0.034 0.018 0.050

F4 500 7.583 5.787 9.380 0.036 0.019 0.054
4000 7.727 5.784 9.671 0.038 0.018 0.057

C3 500 8.667 6.438 10.895 0.041 0.010 0.072
4000 8.667 6.438 10.895 0.041 0.010 0.072

C4 500 8.538 6.883 10.193 0.033 0.016 0.050
4000 8.714 7.144 10.285 0.031 0.016 0.047

P3 500 8.846 7.279 10.413 0.038 0.018 0.058
4000 9.000 7.431 10.569 0.037 0.016 0.057

P4 500 8.417 6.755 10.079 0.024 0.008 0.039
4000 8.545 6.746 10.345 0.025 0.008 0.042

01 500 9.182 6.636 11.728 0.034 0.006 0.062
4000 9.182 6.636 11.728 0.034 0.006 0.062

02 500 10.308 8.306 12.310 0.035 0.012 0.057
4000 10.364 7.996 12.732 0.039 0.013 0.065

F7 500 10.083 7.458 12.709 0.025 0.016 0.035
4000 9.769 7.277 12.262 0.025 0.016 0.034

F8 500 8.833 7.349 10.317 0.026 0.012 0.040
4000 8.833 7.349 10.317 0.026 0.012 0.040

T3 500 10.133 8.128 12.138 0.039 0.018 0.060
4000 10.000 8.185 11.815 0.040 0.018 0.062

T4 500 12.071 9.428 14.714 0.027 0.013 0.041
4000 12.500 9.492 15.508 0.026 0.011 0.040

T5 500 8.231 6.568 9.894 0.031 0.011 0.051
4000 8.308 6.686 9.929 0.031 0.012 0.051

500 11.000 7.774 14.226 0.027 0.014 0.041

T6 4000 11.417 8.361 14.473 0.026 0.013 0.039
Fz 500 9.083 6.840 11.327 0.032 0.013 0.050
4000 9.182 6.734 11.630 0.034 0.014 0.053

Cz 500 7.917 6.724 9.110 0.030 0.015 0.045
4000 7.917 6.724 9.110 0.030 0.015 0.045

Pz 500 9.083 7.421 10.745 0.036 0.010 0.061
4000 9.083 7.421 10.745 0.036 0.010 0.061

Total 500 9.170 8.685 9.656 0.033 0.029 0.038
4000 9.238 8.744 9.731 0.034 0.029 0.038




Anexo 8. Tabla 2.4 Indicadores de relacion sefal ruido para los registros del PEAeeMf.
Experimento 4.

Modulacién 80

Derivacién | Frecuencia Ndmero de promediaciones Nivel de ruido residual
No IC (95%) No IC (95%)

Fp1 500 12.455 9.460 15.449 0.037 0.021 0.053
4000 13.273 10.305 16.240 0.039 0.020 0.058

Fp2 500 12.714 8.094 17.335 0.046 0.007 0.099
4000 10.625 8.198 13.052 0.058 0.012 0.105

F3 500 13.250 9.941 16.559 0.042 0.026 0.058
4000 14.538 11.581 17.496 0.047 0.027 0.067

F4 500 10.556 7.370 13.741 0.038 0.015 0.061
4000 10.545 7.965 13.126 0.039 0.020 0.059

C3 500 11.615 9.139 14.092 0.039 0.015 0.063
4000 14.077 8.469 19.685 0.050 0.016 0.084

C4 500 14.182 8.058 20.305 0.051 0.015 0.087
4000 14.769 9.512 20.026 0.064 0.023 0.105

P3 500 11.615 7.075 16.156 0.045 0.022 0.068
4000 11.714 7.537 15.892 0.044 0.022 0.065

P4 500 12.900 9.376 16.424 0.037 0.009 0.064
4000 14.500 11.453 17.547 0.035 0.012 0.059

01 500 10.727 8.563 12.892 0.046 0.019 0.072
4000 14.583 10.765 18.401 0.049 0.016 0.082

02 500 13.800 7.835 19.765 0.043 0.016 0.071
4000 13.818 8.932 18.704 0.049 0.022 0.075

F7 500 18.364 8.414 28.313 0.051 0.023 0.079
4000 20.100 9.499 30.701 0.054 0.024 0.084

F8 500 12.500 9.166 15.834 0.053 0.007 0.099
4000 15.571 8.975 22.168 0.051 0.002 0.104

T3 500 13.222 10.250 16.194 0.034 0.013 0.056
4000 15.417 10.262 20.571 0.049 0.016 0.081

T4 500 11.727 7.727 15.727 0.045 0.016 0.074
4000 14.167 9.073 19.261 0.041 0.014 0.067

T5 500 12.462 8.189 16.734 0.038 0.024 0.053
4000 16.250 11.109 21.391 0.033 0.018 0.048

T6 500 10.875 7.471 14.279 0.045 0.001 0.090
4000 12.111 9.679 14.544 0.047 0.008 0.086

Fz 500 15.182 9.754 20.610 0.046 0.025 0.068
4000 14.083 8.912 19.255 0.053 0.024 0.083

Cz 500 12.833 9.598 16.069 0.047 0.019 0.075
4000 14.083 11.480 16.687 0.049 0.019 0.078

Pz 500 15.000 10.407 19.593 0.039 0.017 0.061
4000 15.917 11.927 19.906 0.036 0.016 0.057

Total 500 12.975 11.928 14.022 0.043 0.037 0.049
4000 14.231 13.151 15.312 0.046 0.040 0.053




Anexo 9. Tabla IV.I Coordenadas de las fuentes generadoras del PEAeeMf obtenidas por

el método BMA a frecuencias de 500 y 4000 Hz.

Coordenadas de las fuentes BMA

Hemisferio
lzquierdo Frecuencia | Frecuencia
Topografia portadora | moduladora Media DE Media DE Media DE
40 148 100 124
500 80 148 96 128
Total 148 0 98 2.828 126 2.828
Plano 40 148 100 120
supratemporal y
region 4000 80 140 104 152
supramarginal Total 144 5.656 102 2.828 136 22.627
40 148 0 100 0 122 2.828
Total
80 144 5.656 100 5.656 140 16.970
Total 146 4 100 3.265 131 14.375
40 148 80 144
500 80 152 68 128
Total 150 2.828 74 8.485 136 11.313
Lébulo temporal 4000 80 140 80 152
medio Total 140 80 152
Total 40 148 80 144
80 146 8.4857 74 8.485 140 16.970
Total 146.667 6.110 76 6.928 | 141.333 | 12.220
500 40 148 56 140
Total 148 56 140
40 148 56 136
Lébulo temporal 4000
inferior Total 148 56 136
Total 40 148 0 56 0 138 2.828
Total 148 0 56 0 138 2.828
40 148 0 78.666 | 22.030 136 10.583
500 80 150 2.828 82 19.798 128 0
Total 148.8 1.788 80 18.547 132.8 8.671
Total 40 148 0 78 31.112 128 11.313
4000 80 140 0 92 16.970 152 0
Total 144 4.618 85 22 140 15.318
40 148 0 78.4 22.018 132.8 10.353
Total
80 145 6 87 16.124 140 13.856
Total 146.666 4 82.222 | 18.985 136 11.832

DE: Desviacion estandar




Anexo 10. CONTROL DE ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO

BMA: Método de Andlisis Bayesiano ( Bayesian Methods Analyisis )
CAP: Corteza auditiva primaria

DCP: Distribucion de corrientes primarias

EEG: Electroencefalografia

EOA: Emisiones otoacusticas

ETB: Estimulos Tonales Breves

Exp.: Experimento

FFT: Transformada Réapida de Fourier (Fast Fourier Transform)
IC: Intervalo de confianza

LFs: Potenciales de campo (Lead Fields)

LI: Limite inferior

LS: Limite superior

MEG: Magnetoencefalografia

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PD: Problema directo

PEA: Potencial Evocado Auditivo

PEAee: Potencial Evocado Auditivo de estado estable
PEAeeMf: Potencial Evocado Auditivo de estado estable a multiples frecuencias
PEAML: Potencial Evocado Auditivo de Media Latencia
PEATC: Potencial Evocado Auditivo de Tallo Cerebral

Pl: Problema inverso

REG: Respuesta evocada gamma



RMI: Resonancia Magnética de Imagenes

RMIf: Resonancia Magnética de Imagenes funcional

RSG: Respuesta sincronizada gamma

TEC: Tomografia eléctrica cerebral

X: Valor medio

Abreviaturas de los métodos de solucion del problema inverso aparecen en las

Tablas I.l y LIl (Anexos 1y 2)
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