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RESUMEN

Se estudiaron las bases neurales involucradas en la generacion de los potenciales
evocados auditivos de estado estable, obtenidos por estimulacidon con tonos modulados
en amplitud a 40 hertzios de multiples frecuencias, para lo cual se disefié un protocolo de
registro de alta resolucion espacial, se aplicé el método bayesiano para estimar sus
neurogeneradores y se definieron restricciones a priori para focalizar el calculo inicial de
las areas de activacion primaria al sistema auditivo. Los resultados logran activar
fuentes generadoras a nivel del I6bulo temporal superior de ambos hemisferios; pero la
activacion cortical no es simétrica y se registra un efecto de lateralizacion
interhemisférica, con activacién del I6bulo temporal superior contralateral al oido
estimulado en respuesta a tonos de 500 hertzios, mientras que para los tonos de 4 000
hertzios, el nivel de activacion cortical es maximo a nivel del Iébulo temporal superior
ipsilateral al oido estimulado. 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.

Palabras clave: potenciales evocados auditivos, generadores cerebrales, método
bayesiano, hertzio.
ABSTRACT

The involved neural bases were studied in the generation of the auditory steady state
response, obtained by stimulation with 40 hertz multiple frequency amplitude modulate
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tones, for which a high space resolution registration protocol was designed, the

Bayes™ method was applied to estimate their neurogenerators and restrictions were
previously defined to focus the initial calculation from the primary activation areas to the
auditory system. The results are able to detect generating sources at the level of the
upper temporal lobe of both hemispheres; but the cortical activation is not symmetrical
and an interhemispheric lateralization effect is registered, with activation of the
contralateral upper temporal lobe to the stimulated ear as a response to tones of 500
hertz, while for the tones of 4 000 hertz, the cortical activation level is higher at the level
of the ipsilateral upper temporal lobe to the stimulated ear. The present results obtain a
new methodology for the evaluation of the auditory system that can be applied in the
characterization of the cortical reorganization and neuroplasticity in severe neurosensory
hearing loss and other sensory deprivations

Key words: auditory evoked potentials, brain generators, Bayes 'method, hertz.

INTRODUCCION

El registro de potenciales evocados auditivos de estado estable (PEAee) ha alcanzado una
amplia difusion en la practica clinica audioldgica en anos recientes. El interés en las
aplicaciones audioldgicas de esta técnica comienza con los informes de las respuestas
auditivas evocadas por modulacién en amplitud a un rango de 40 hertzios. *

Numerosas caracteristicas de potenciales evocados auditivos de estado estable a
multiples frecuencias (PEAeeMf), favorecen su uso para la evaluacién objetiva de la
audicién, pues son generados por estimulos acusticos con especificidad en frecuencia y
las respuestas detectadas automaticamente por medio de indicadores estadisticos, lo
cual convierte a esta técnica en doblemente objetiva: por una parte no requiere
cooperacién del sujeto y por otra pueden utilizarse indicadores cuantitativos
automatizados para detectar la respuesta. Una tercera ventaja radica en el hecho de que
al poderse emplear estimulos acusticos compuestos (mezcla de tonos modulados en
amplitud), que permiten evaluar simultdneamente varias frecuencias audiométricas e
incluso ambos oidos a la vez, se reduce el tiempo de exploracién audiométrica. 1

Tanto el origen anatémico como la génesis de los PEAee son causa de controversias entre
los miembros de la comunidad cientifica. Varios autores afirman que la respuesta de
estado estable se obtiene por superposicién de respuestas transientes, si bien algunas
comunicaciones indican que los PEAee a 40 hertzios serian la expresion de la
superposicion del potencial evocado auditivo de media latencia (PEAML); sin embargo, en
otros estudios se puntualiza que el PEAee refleja la activacién de un ritmo neuronal
intrinseco y, por tanto, la activacion de neurogeneradores especificos a este tipo de
estimulacién. 7

Para detectar fuentes generadoras de PEAee se han aplicado innumerables métodos de
neuroimagenes funcionales, entre los cuales figuran los estudios de resonancia
magnética funcional (RMNf), ampliamente usados en tal sentido; sin embargo, su escasa
resolucion temporal y la interferencia aclstica que ocasiona el pulso de radiofrecuencia
de esos equipos, ha limitado su utilizacién en este campo. Por consiguiente, la
localizacién de las fuentes generadoras del PEAeeMf mediante procedimientos de solucion
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inversa a las senales electrofisioldgicas, como los potenciales evocados auditivos (PEA) y
la electroencefalografia (EEG), promete ser lo mas adecuado para este propdsito.

En la mayor parte de las investigaciones donde se han usado técnicas de soluciones
inversas a registros electrofisioldgicos de PEAee, se han empleado modelos de fuentes
discretas y geometria no realista, por lo cual las soluciones de ese tipo que se notifican,
pudieran ser calculadas con mayor precision a través de nuevos mecanismos que
permitan definir, a priori, las dreas de mayor probabilidad de activacién cerebral. 81! Al
respecto, en estudios contemporaneos se ha demostrado que el método de solucién
inversa bayesiano es eficaz para identificar las fuentes corticales y taldamicas de los
potenciales evocados auditivos. 2

A medida que sean reconocidas las estructuras cerebrales que intervienen en la génesis
de los PEAeeMf, asi como también las modificaciones que se producen en la dindmica
funcional de estos generadores para diferentes estados patoldgicos, su aplicacion podra
ampliarse al diagndstico neuroldgico; de hecho, la evaluacion funcional de la
reorganizacién cerebral en las deprivaciones sensoriales, particularmente en el campo de
la audiologia, incrementaria el poder de confirmacién de la técnica al permitir establecer
el diagnéstico topografico de las hipoacusias.

METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo experimental, basado en una muestra de 12 sujetos adultos
jévenes de 22-30 afos, con antecedentes de buena salud y resultados normales en sus
examenes neuroldgico y audioldgico, quienes accedieron a participar voluntariamente en
la investigacion y dejaron constancia escrita de ello en sus respectivos consentimientos
informados.

El PEAeeMf se registré en el equipo Audix (Neuronic), con un montaje de registro de 19
electrodos posicionados de acuerdo con el Sistema Internacional 10/20. La estimulacién
se llevd a cabo con TMA a multiples frecuencias, combinando tonos de 500 y 4 000
hertzios modulados en amplitud, en un rango de 40 Hz (51,5 y 55). Las respuestas se
detectaron automaticamente con el estadigrafo T2H de Hotelling y la actividad
bioeléctrica fue amplificada con una ganancia de 12 000 y filtrada analégicamente entre
10 y 300 Hz. Para obtener cada potencial se efectuaron mas de 10 calculos promedios
hasta alcanzar un nivel de ruido residual (NRR) por debajo de 0,005.

Para estimar las fuentes generadoras del PEAeeMf se empled el sistema “Brain Cracker”
(Neuronic), se utilizé el método de los modelos bayesianos (BMA) y se aplicd el atlas
cerebral de 116 compartimientos.

El valor significativo de las soluciones tomograficas se obtuvo mediante el sistema
estadistico Nest (Neuronic). La prueba t de Student versus 0 fue valida para identificar
la presencia o no de la respuesta.

Las soluciones topograficas se compararon y calcularon con la prueba t de Student
dependiente.
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RESULTADOS

Los principales generadores de los PEAeeMf a 40 Hz se localizaron en el I6bulo temporal
de ambos hemisferios, en tanto la lateralidad cortical de la magnitud de activacion de las
fuentes mostré una relacién con la frecuencia portadora del estimulo. Los PEAeeMf
provocados por estimulos a 500 Hz generaron una activacion cortical maxima en la
region temporal inferior contralateral al oido estimulado, mientras que la frecuencia
portadora de 4 000 Hz mostré una tendencia no significativa a la activacién del Iébulo
temporal ipsilateral al oido de estimulacién (figura 1).
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00000

Figura 1. Solucion inversa promedio del PEAeeMf, obtenida por el método
de andlisis bayesiano. Estimulacion con TMA a 40 Hz

La figura 2 muestra los resultados del analisis estadistico (t de Student vs 0) de las
soluciones tomograficas a 500 y 4 000 Hz moduladas a 40 Hz, respectivamente. En el
primer caso se obtuvieron generadores con un nivel de maxima activacion en la region
temporal superior y supramarginal del hemisferio izquierdo contralateral al oido de
estimulacidn, asi como otras fuentes de menor magnitud en la regién posterior del
hemisferio izquierdo.

Por otro lado, las soluciones inversas BMA a 4 000 Hz revelaron un patrén de activacion
cortical similar al de 500 Hz y ademas localizaron una fuente significativa en el talamo
derecho. Se impone sefalar que no se confirmé la significacion del predominio de
activacién en el hemisferio ipsilateral registrado en este experimento para las soluciones
inversas promediadas a 4 000 Hz.
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Figura 2. Nivel Jde significacion de as soltjéiones
tomograficas a 500 y 4 000 Hz

La figura 3 muestra los resultados de la comparacién entre las respuestas a 500 Hz vs
4000 Hz, generadas por modulacién a 40 Hz mediante el Estadigrafo T Student
dependiente. Obsérvese que no existen diferencias significativas entre el nivel de
activacién a nivel del Lébulo Temporal bilateral con respecto a la frecuencia portadora del
Tono Modulado en Amplitud (TMA), ésto demuestra que en estas condiciones
experimentales no se logra demostrar el patrén de organizacidn tonotdpica de la Corteza
Auditiva. Resulta de interés que se detecta una fuente de activacion cortical a nivel del
Lébulo Frontal Inferior Izquierdo, que se activa Unicamente a frecuencias altas (4000

Hz).
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Figura 3. Comparacion de las soluciones inversas de
las fuentes de los PEAeeMf a 40 Hz entre
respuestas a 500 vs 4 000 Hz
(t de Student dependiente)
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Las soluciones inversas obtenidas no mostraron resultados consistentes con la deteccidon
de fuentes cerebrales profundas en el tallo cerebral; solo en las correspondientes al
PEAeeMf a 4 000 Hz, por modulacién a 40 Hz, se evidencié una clara activacion en el
talamo derecho.

DISCUSION

La mayor parte de los sujetos que participaron en este estudio, exhibieron soluciones
inversas con areas de activacion cortical maximas en los l6bulos temporales, las cuales
se localizaban dentro o cercanas a las cortezas auditivas primarias de forma bilateral. La
comparacion con otros informes se ve limitada principalmente por diferencias
significativas en la metodologia utilizada.

Casi todos los estudios de localizacion de las areas cerebrales en respuestas a estimulos
acusticos modulados en amplitud, utilizan métodos de resonancia magnética funcional
(RMNf) que se basan en cuantificar el nivel de oxigenacién de la sangre (BOLD) y
alcanzan una alta resolucién espacial, con limitaciones en su resolucién temporal; de
hecho, estos manifiestan una dinamica funcional que difiere de la de los métodos
electrofisioldgicos, los cuales expresan directamente la actividad eléctrica de las
poblaciones neuronales activadas.

En este trabajo de experimentacion se obtuvieron areas de activacidon corticales
auditivas coincidentes con las descritas en los de RMNf. *!* Aun tomando en cuenta las
limitaciones en la resolucién temporal de esta técnica, asi como las diferencias en el
estimulo acustico en la RMNf, por lo general presentado en forma de tonos continuos o
estimulos tonales breves y ademas afectado por el artefacto acustico de las pulsaciones
de radiofrecuencia que emite el equipo de RMN, existen elementos para considerar que
la similitud de los resultados de esta investigacién con otras de RMNf, valida el método
utilizado para localizar las fuentes generadoras del PEAeeMf, ante todo, porque cumple
el requisito de ser un procedimiento diferente del que se esta evaluando y porque es el
método de estudio funcional del cerebro de mayor resolucidén espacial.

Para varios autores, 1*1>1® |as fuentes cerebrales de los potenciales evocados auditivos
se localizan en las regiones temporales de ambos hemisferios, con mayor frecuencia en
el plano temporal superior y con menor en los I6bulos temporales medio, inferior y
frontal.

Pratt et al 7 evaluaron las areas corticales que se activan con los cambios dindmicos en
las frecuencias del estimulo acustico y, al hacerlo, su principal hallazgo consistié en
identificar que las zonas de activacién cortical no son puntuales, pues se registra una
activacion extensa en las regiones temporal, superior, media e inferior de ambos
hemisferios. Esa observacion es coherente con los resultados expuestos en este articulo,
segln los cuales se obtuvieron areas de activacion difusas en regiones temporales, mas
dispersas para las soluciones inversas de los PEAeeMf a 40 hertzios.

Resulta de interés discutir la lateralidad de las fuentes corticales registradas, dado que
existe consenso en la bibliografia médica consultada en cuanto a que las de activacion se
localizan en la corteza auditiva primaria de forma bilateral, con predominio de la

magnitud de las estimadas en la corteza temporal contralateral al oido estimulado. 1#1®
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En ninguno de los documentos analizados se menciona algun procesamiento diferenciado
de frecuencias entre uno y otro hemisferios. *

La lateralizacion interhemisférica de las fuentes corticales dependiente de la frecuencia
del TMA, especificada en este estudio, constituye por tanto la primera comunicacién
sobre ese tipo de efecto para localizar las fuentes cerebrales activadas por estimulos
acusticos continuos, modulados en amplitud. Yamasaki et a/*® han notificado una
especializaciéon selectiva del hemisferio izquierdo durante la produccién de los cambios
temporales rapidos en la frecuencia del estimulo sonoro, independientemente del oido
gue se estimule; afirmacién esta devenida otra evidencia de lateralizacion hemisférica en
el procesamiento cortical de la informacion auditiva, no directamente relacionada con el
oido estimulado.

Finalmente hay que referirse al hallazgo de una fuente cortical y unilateral en el l6bulo
frontal inferior, registrada Unicamente en el hemisferio izquierdo, donde se detecta
interaccién con la frecuencia portadora a 4 000 hertzios. Segln Pratt et al, '/ la
actividad focal existente en la regidon frontal media responde a estimulos auditivos
transientes.

Estos resultados constituyen el primer informe sobre generadores corticales en esa
localizacién para potenciales evocados auditivos generados por tonos modulados en
amplitud, a frecuencias multiples.

Cabe acentuar que tanto el disefio experimental implementado como la forma de aplicar
los métodos de solucién inversa bayesianos, permiten identificar y caracterizar los
neurogeneradores del PEAeeMf; de este Ultimo, sus principales fuentes generadoras se
registran en las cortezas temporales de ambos hemisferios, con un nivel de activacion
mayor en la contralateral para el obtenido por las frecuencias bajas (500 Hz) y en la
ipsilateral al oido estimulado por las altas (4 000 Hz).

La localizacién cortical de los generadores del PEAeeMf, modulados a 40 Hz, no mostro
diferencias significativas en el area temporal para cada frecuencia portadora (500 o

4 000 Hz), por lo que en estas condiciones experimentales de registro (montaje 10/20),
no se dispone de evidencias en los generadores del PEAeeMf compatibles con la
organizacién tonotdpica de la corteza auditiva.

En dreas extratemporales se obtienen generadores corticales y en el giro poscentral
izquierdo se identifica una fuente de activacion cortical a 500 Hz, que a 4 000 Hz se
registra en el lI6bulo frontal inferior del hemisferio izquierdo.
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