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al final se rompe.»
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Nota aclaratoria

El titulo de este Trabajo Fin de Grado hace referencia al desarrollo de una herramienta
multimodal para el procesado y analisis de sefales electrooculograficas (EOG). Sin embargo,
la integracion practica de las EOG no pudo completarse por limitaciones técnicas en la adqui-

sicion y filtrado del canal vertical.

Para garantizar la continuidad del proyecto y alcanzar los objetivos principales, se opt6 por
utilizar un ratéon como dispositivo de entrada. Esta decision permitié implementar el entorno
experimental, programar los moédulos de analisis y validar un conjunto de biomarcadores di-
gitales en poblacién sana, aportando una vision mas completa de la interacciéon visomotora.
El cambio metodoldgico no altera los objetivos generales y abre la puerta a lineas futuras que

integren nuevamente EOG en coherencia con la propuesta inicial.



Resumen

Las enfermedades neurodegenerativas suponen un desafio sanitario creciente
por su caracter progresivo, la pérdida de autonomia que conllevan y la ausencia
de tratamiento. Entre ellas, la ataxia espinocerebelosa tipo 2 (SCA2, por sus siglas
en inglés) destaca por su alta prevalencia en la region de Holguin (Cuba) y por
la necesidad de estrategias de diagnostico precoz. En este contexto, el presente
Trabajo de Fin de Grado desarrolla una herramienta multimodal en formato de
juego serio para la evaluacion integrada de los sistemas motor y cognitivo, con el

objetivo de explorar biomarcadores digitales de interés clinico.

El sistema combina tareas de coordinacion visomotora (control manual del cur-
sor) y de decision rapida (pulsacion de teclas ante cambios de color). Se definieron
cuatro biomarcadores: latencia de arranque, pulsacion correcta, duracion de la pul-
sacion y alineacion estimulo—cursor. Aunque el objetivo dltimo es su aplicacion a
la monitorizaciéon temprana de la SCA2, la validacion experimental se realiz6 su-
jetos sanos de distinta edad, lo que permiti6 caracterizar el comportamiento de los

biomarcadores en poblacion control y confirmar la viabilidad de la herramienta.

Los resultados muestran un patrén dependiente de la edad: mayor variabilidad
en la infancia, rendimiento mas estable en la adultez intermedia y ligero deterioro
en edades avanzadas. Estos hallazgos apoyan el potencial de biomarcadores di-
gitales para detectar alteraciones sutiles en la coordinacién motora y la toma de
decisiones. Asimismo, se resalta la utilidad de un enfoque digital, portatil y de bajo
coste, que en futuras versiones integrara EOG y otros registros fisiologicos para

favorecer el diagnostico temprano en contextos con recursos limitados.

Palabras clave: ataxia espinocerebelosa tipo 2; biomarcadores digitales; juego

serio; coordinacion motora; diagndstico precoz.



Abstract

Neurodegenerative diseases pose an increasing healthcare challenge due to their progres-
sive nature, the loss of autonomy they entail, and the absence of effective treatments. Among
them, spinocerebellar ataxia type 2 (SCA2) stands out for its high prevalence in the Holguin
region (Cuba) and for the urgent need of early diagnostic strategies. In this context, the present
Bachelor’s Thesis develops a multimodal tool in the form of a serious game for the integrated
assessment of motor and cognitive systems, aiming to explore digital biomarkers of clinical

relevance.

The system combines visuomotor coordination tasks (manual control of the cursor) and
rapid decision-making tasks (keypresses in response to color changes). Four biomarkers were
defined: start latency, correct keypress, keypress duration, and stimulus—cursor alignment.
Although the ultimate goal is its application to the early monitoring of SCA2, the experimental
validation was conducted in healthy subjects of different ages, allowing the characterization

of biomarker behavior in a control population and confirming the feasibility of the tool.

The results show an age-dependent pattern: greater variability in childhood, more stable
performance in mid-adulthood, and slight decline at older ages. These findings highlight the
potential of digital biomarkers to detect subtle alterations in motor coordination and decision-
making. Furthermore, the study underscores the utility of a digital, portable, and low-cost ap-
proach, which in future versions may incorporate electrooculography (EOG) and other phy-

siological recordings, paving the way for early diagnosis in resource-limited clinical settings.

Keywords: spinocerebellar ataxia type 2; digital biomarkers; serious game; motor coordi-

nation; early diagnosis.
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Introduccion

1.1. Contexto y motivacion

Las enfermedades neurodegenerativas representan uno de los principales desafios para
los sistemas sanitarios del siglo XXI. Se caracterizan por el deterioro progresivo e irreversi-
ble del sistema nervioso central, comprometiendo funciones esenciales como el movimiento,
la memoria, el habla o la toma de decisiones. Ademas del impacto clinico, estas enfermeda-
des generan una pérdida progresiva de autonomia en los pacientes y una elevada sobrecarga

emocional, social y econémica en su entorno familiar.

A nivel mundial, se estima que mas de 3.400 millones de personas, es decir, mas de un
tercio de la poblacion, viven actualmente con alguna afeccién neurologica, lo que convierte a
estas patologias en la principal causa de enfermedad y discapacidad a nivel global [[46]. Den-
tro de este amplio grupo, las enfermedades neurodegenerativas constituyen un reto sanitario
prioritario, dado su caracter progresivo, irreversible y su profundo impacto en la autonomia

personal y la calidad de vida.

En Espaifia, mas de un millon de personas convive con alguna patologia neurodegenerati-
va. El 26,4 % de los afectados requiere cuidadores profesionales, el 40 % abandona su actividad
laboral debido a su estado de salud, y mas de la mitad declara haber sufrido dificultades eco-
némicas [11] . Este escenario se agrava debido al progresivo envejecimiento de la poblacion:
el 69 % de las personas afectadas supera los 65 afios. Todo ello implica una creciente presion
sobre los sistemas sociosanitarios y resalta la necesidad urgente de reforzar los mecanismos

de diagnostico precoz, seguimiento y atencioén integral a los pacientes.

Ademas de su elevada incidencia, las enfermedades neurodegenerativas presentan un enor-

me reto desde el punto de vista clinico: la deteccion temprana. Un diagndstico precoz es esen-
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cial para retrasar la progresion de los sintomas, iniciar intervenciones terapéuticas de manera

oportuna y mejorar significativamente la calidad de vida de los pacientes.

Diversas investigaciones han sefialado que los primeros signos fisiol6gicos y conductuales
pueden aparecer anos antes de la manifestacion clinica evidente, lo que refuerza la necesidad

de desarrollar herramientas sensibles y accesibles para su deteccion [4]].

Este trabajo se centra en la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2, por sus siglas en inglés),
una patologia neurodegenerativa de base genética que presenta una prevalencia excepcional-
mente alta en regiones como la provincia de Holguin, Cuba, con una incidencia hasta 100 veces
superior a la media mundial [42]. La SCA2 provoca una degeneracién progresiva del cerebelo
que afecta a la coordinacién, el habla y los movimientos oculares. A dia de hoy, no existe cura,
por lo que las estrategias se centran en mitigar los sintomas y detectar la enfermedad en sus

fases mas tempranas.

1.2. Justificacion del proyecto

Este trabajo se centra en la Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2, por sus siglas en inglés),
una enfermedad neurodegenerativa de origen genético con una prevalencia excepcionalmente
alta en regiones como Holguin, Cuba, donde alcanza 47,9 casos por cada 100.000 habitantes,
frente a la media mundial de 0.4 casos [42]]. Esta elevada incidencia convierte a la SCA2 en un

problema de salud publica prioritario en dicha region.

La enfermedad provoca una degeneracion progresiva del cerebelo y de otras estructuras del
sistema nervioso, ocasionando alteraciones graves en la coordinacion motora, los movimientos
oculares y diversas funciones cognitivas superiores. El diagndstico precoz y la intervencion
temprana resultan esenciales para frenar el avance de la patologia antes de que se produzca

un dano neuronal irreversible [[4]].

Diversos estudios han demostrado que las alteraciones del control motor fino constituyen
uno de los primeros signos detectables en las ataxias espinocerebelosas. De hecho, los porta-
dores de la mutacion SCA2 pueden mostrar fallos motores sutiles, como errores en la escritura,
incluso antes del inicio clinico de la enfermedad [[16]. No obstante, en instituciones como el

Centro para la Investigaciéon y Rehabilitacién de las Ataxias Hereditarias (CIRAH), principal
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referente en Cuba, aun persisten limitaciones significativas derivadas de la obsolescencia de su
tecnologia diagnostica, lo que pone de manifiesto la necesidad urgente de herramientas mas

modernas y accesibles.

Para responder a este reto, el presente trabajo propone el desarrollo de una plataforma en
formato de "juego serio", basada en trabajos previos centrados en el analisis ocular [9, 22} 3]. La
principal aportacion de esta propuesta radica en su enfoque multimodal y en la combinacion de
tareas motoras y cognitivas. Para ello, se han programado los mddulos de control del cursor,
deteccion de estimulos y registro de respuestas, asi como el procesamiento de sefiales para
extraer los biomarcadores definidos. Finalmente, se ha llevado a cabo un estudio experimental
con un grupo de 12 sujetos sanos de distintas edades, cuyos resultados permiten validar de

forma preliminar la utilidad de la herramienta.

Finalmente, este proyecto se enmarca en una iniciativa de cooperacioén internacional (AA-
CID) que involucra a la Universidad de Malaga, la Universidad de Holguin y el CIRAH, entre
otros socios. El objetivo ultimo es desarrollar una tecnologia accesible y de bajo coste, disefia-
da especificamente para su aplicaciéon en contextos con recursos limitados, y dar respuesta a

una necesidad real planteada por especialistas en el ambito clinico.

1.3. Objetivos

Los objetivos de este trabajo son:

Objetivo general

Implementar y validar en poblacién sana una herramienta multimodal que evaltie de forma
integrada los sistemas motor y cognitivo a través de un juego, con el fin de definir biomar-
cadores digitales dependientes de la edad que sirvan de base para su futura aplicacién a la
monitorizaciéon de SCA2.

En la tarea, el sujeto debe guiar un sensor (cursor) en pantalla hasta un objetivo mediante
un control motor manual (ratén). Una vez que el sensor alcanza el objetivo, el estimulo visual
cambia (de manera aleatoria entre dos colores) y el sujeto debe responder pulsando la tecla
predefinida para ese color, completando asi la tarea de decision y accion.

Cabe destacar que, aunque el disefio original del proyecto contemplaba el uso de sefiales
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electrooculograficas (EOG) para guiar el cursor con la mirada, pero debido a fallos en la imple-
mentacion, se optd por el uso del raton, enfocando asi la evaluacion en la coordinaciéon motora

manual.

Objetivos especificos

= OE1: Realizar un estudio bibliografico sobre los conceptos implicados en el trabajo: bio-
marcadores usados en el diagnodstico de Ataxia u otras enfermedades neurodegenerati-

vas, métodos de procesado de senales, propuestas experimentales similares.
» OE2: Identificar el conjunto de marcadores relevantes a estudiar.

= OE3: Definir e implementar (dentro del software ya disponible) los diferentes médulos

que integran nuestra aplicacion:

« Modulo que genere el movimiento del cursor en la pantalla.

« Modulo que detecte cuando el sensor alcanza la zona objetivo (estimulo) y genere

la sefal luminosa.

« Modulo que registra el proceso de pulsar y soltar la tecla y obtenga valores para
los diferentes biomarcadores asociados (latencia de la respuesta, duracion del pul-
sado, errores cometidos, posibles intermitencias en el mismo y otros que puedan

considerarse de interés durante el trabajo).

» OE4: Programar una interfaz para que la persona que vaya a utilizar la tecnologia pueda

introducir los parametros de la prueba.

» OE5: Llevar a cabo un estudio experimental con un grupo de personas sanas de dife-
rentes edades y analizar la dependencia de los marcadores con la edad como medio de

validar el sistema.

1.4. Estructura del documento

El presente documento esta formado por seis capitulos, incluyendo el actual. Se organizan

como sigue:
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= Capitulo 1: Introduccion. Se presenta el contexto sobre la problematica actual, la mo-

tivacion del proyecto, los objetivos del trabajo y la estructura del documento.

» Capitulo 2: Terminologia y definiciones. Se recogen los términos clave utilizados a

lo largo del documento, con el fin de garantizar una comprension precisa y homogénea

= Capitulo 3: Conceptos biologicos. Presenta una vision general del sistema nervioso
y se centra en la Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2 (SCA2), incluyendo aspectos como su
origen genético, epidemiologia y edad de aparicion. Asimismo, se describe los centros
de control visomotor, destacando su relacion con las alteraciones propias de esta enfer-

medad.

» Capitulo 4: Estado del arte. Proporciona un contexto sobre trabajos relacionados y

precedentes que sirven de apoyo o guia en la realizacion del proyecto actual.

= Capitulo 5: Materiales y métodos. Describe el disefio de la herramienta, los procedi-
mientos experimentales, el funcionamiento del sistema y el calculo de los biomarcadores

de interés.

» Capitulo 6: Resultados. Retine los hallazgos obtenidos a partir de la aplicacion del

juego experimental y el posterior analisis de los datos.

= Capitulo 7: Discusion. Interpretacion de los resultados obtenidos, contrastandolos con

la literatura existente y analizando sus implicaciones clinicas y metodologicas.

» Capitulo 8: Conclusiones y lineas futuras. Presenta las principales conclusiones del
trabajo, senala las limitaciones identificadas durante el desarrollo y plantea posibles me-

joras e implementaciones que orienten futuras lineas de investigacion.

1.5. Tecnologias empleadas

Para el desarrollo de este proyecto se han hecho uso de las siguientes herramientas o tec-

nologias:

» Python: Lenguaje de programacion utilizado para desarrollar los algoritmos encarga-
dos de obtener los distintos biomarcadores. Se han utilizado las librerias Numpy, para

trabajar con las sefiales obtenidas, y PyGame, para crear el entorno de juego.

19



= Visual Studio Code: Editor de codigo fuente empleado para realizar las pruebas y ob-

tener los valores de los distintos biomarcadores.

= Jupyter Lab: Entorno de computacion interactivo para desarrollo software que permite
generar graficas de manera dinamica. Facilit6 la exploracion y analisis de datos, asi como

el estudio de biomarcadores.
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Terminologia y
definiciones

Definiciones

» Potencial evocado: Serial eléctrica generada por el sistema nervioso en respuesta a
un estimulo sensorial especifico (visual, auditivo o tactil). Se mide mediante electrodos
colocados en el cuero cabelludo (electroencefalograma, EEG). Refleja como el cerebro
procesa informacion sensorial y cognitiva, permitiendo detectar alteraciones en el fun-

cionamiento cerebral de forma objetiva y no invasiva.

» Correlacion de Pearson: Medida estadistica que cuantifica el grado y direccién de

asociacion lineal entre dos variables, indicando qué tan relacionadas estan entre si.

» Latencia: Tiempo transcurrido desde la presentacion de un estimulo hasta la aparicion

de una respuesta fisiologica especifica.

» Amplitud: Magnitud o intensidad maxima de una sefial eléctrica medida, indicando la

fuerza o grado de activacion neuronal.

» Biomarcador: Indicador medible objetivamente, utilizado para evaluar la presencia,

progreso o tratamiento de una enfermedad.

= Qutlier: Valor atipico. Dato que se aleja de manera considerable del resto de los valores

en un conjunto de datos, pudiendo ser extremadamente alto o bajo.

» Preclinico o etapa prodromal: Fase inicial de una enfermedad en la que los sintomas
clinicos aun no son evidentes, pero pueden detectarse alteraciones mediante pruebas

especificas.
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= Escala SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia): Herramienta cli-
nica validada utilizada para evaluar y cuantificar la gravedad de los sintomas motores

asociados a la ataxia, incluyendo coordinacion, equilibrio y motricidad fina.

= Microsacadas: Pequefios y rapidos movimientos oculares (<1°) que ocurren durante
la fijacion visual, tipicamente una o dos veces por segundo. Suelen ser binoculares y
ayudan a evitar el desvanecimiento de la imagen en la retina, manteniendo la percepcién

visual estable.

= Sacadas anticipadas: Movimientos oculares rapidos que ocurren antes de que aparezca
el estimulo o antes de procesarlo completamente. Reflejan una ejecucién prematura no
guiada por una necesidad visual clara, y suelen estar asociadas a déficits en el control
inhibitorio y la atencion. En pacientes con SCA2, pueden indicar disfuncion en circuitos

frontocerebelosos implicados en la planificacion y control de los movimientos oculares.

» Trail Making Test: Test neuropsicologico utilizado para evaluar la atencion, la flexibi-

lidad a la hora de pensar y la habilidad visuoespacial.

» Capping (del inglés cap, “tapa” o “limite”): Técnica de limpieza de datos que consiste
en establecer un valor maximo y/o minimo para una variable (normalmente se establece
usando percentiles). Cualquier dato que se encuentre fuera de este rango es ajustado al

limite mas cercano. Su objetivo es limitar la influencia de los valores atipicos (outliers).

Terminologia

» SCAZ2: Spinocerebellar Ataxia Type 2 (por sus siglas en inglés). Ataxia Espinocerebelosa

tipo 2.
» MCI: Mild Cognitive Impairment (por sus siglas en inglés) o Deterioro Cognitivo Leve.

= VCI: Vascular Cognitive Impairment (por sus siglas en inglés) o Deterioro Cognitivo

Vascular.

= MoCA.: Montreal Cognitive Assessment (por sus siglas en inglés). Prueba de cribado de

deterioro cognitivo
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» TDAH: Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad.

» RT: Response Time por sus siglas en inglés o tiempo de respuesta.
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Conceptos
Biologicos

El sistema nervioso es la red encargada de coordinar las funciones corporales y permitir
respuestas motoras, cognitivas y sensoriales. Se divide en sistema nervioso central (SNC), que
incluye encéfalo y médula espinal, y sistema nervioso periférico (SNP), que conecta el SNC con
el resto del cuerpo. Las neuronas son las unidades basicas que reciben informacion (estimulos)
procedente de todo el cuerpo y envian respuestas dirigidas a 6rganos y sistemas para coordinar
sus funciones.

En enfermedades neurodegenerativas, como la SCA2, se produce una pérdida progresiva
de neuronas, interrumpiendo funciones clave y afectando a capacidades motoras, cognitivas,
sensoriales o emocionales, segtin las areas neuronales afectadas.

En el Apéndice [B| se incluye una introduccién a las enfermedades neurodegenerativas,

donde se abordan sus caracteristicas generales y causas mas frecuentes.

3.2. Ataxia Espinocerebelosa tipo 2

3.2.1. Introduccién

La SCA2 es una enfermedad neurodegenerativa de herencia autosémica dominante cau-
sada por una expansiéon anoémala del triplete CAG en la region codificante del gen ATXNZ,
localizado en el brazo largo del cromosoma 12 (12q24.1). Esta expansion genera un dominio
poliglutaminico anormalmente largo en la proteina ataxina-2 (ATXNZ2), provocando su disfun-

cién y adquisicion de propiedades toxicas.
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En individuos sanos, el nimero de repeticiones CAG en ATXNZ suele oscilar entre 15 y 24.

Cuando se superan las 33 repeticiones, se asocia con manifestaciones clinicas de SCA2 [36].

Las proteinas resultantes de esta expansion alteran funciones celulares criticas, inducen es-
trés celular y disfuncion metabolica, y finalmente conducen a la muerte neuronal. Las células
de Purkinje del cerebelo son las principales afectadas; su degeneraciéon provoca sintomas moto-
res como ataxia progresiva en la marcha, movimientos sacadicos oculares lentos, limitaciones
en los movimientos oculares, asi como trastornos cognitivos que pueden incluir dificultades

en el habla, la concentracion y la toma de decisiones. [36, |29, 35]]

3.2.2. Edad de aparicion

La edad promedio de inicio de los sintomas, se situa alrededor de la cuarta década de vida,
con una duracion de la enfermedad de 10 a 15 afios [27]].

Esta variabilidad en la edad de aparicion se atribuye, en parte, a la longitud de las repeti-
ciones del triplete CAG en el gen ATXNZ, donde un mayor nimero de repeticiones se asocia

con un inicio méas temprano de la enfermedad [40]].

Asimismo, se ha documentado el fendmeno de anticipacion genética en la SCA2, en el
cual la enfermedad tiende a manifestarse a edades mas tempranas y con mayor severidad en
generaciones sucesivas. Este fendmeno, reportado en aproximadamente el 80 % de las trans-
misiones familiares de SCA2, es especialmente evidente cuando la mutacién es heredada del

padre. [27,140]

3.2.3. Epidemiologia

La SCA2 presenta una distribucion geografica heterogénea, siendo particularmente pre-
valente en ciertas regiones del mundo. Representa aproximadamente entre el 13 % y el 18 %
de todas las SCAs a nivel mundial y es la segunda ataxia poliglutaminica mas frecuente, sélo

superada por la SCA3 [5]]. Su distribucion global es muy heterogénea.

La mayor concentracion de casos a nivel mundial se encuentra en la region de Holguin,
en Cuba, donde estudios recientes reportan una prevalencia de hasta 154,3 casos por 100.000
habitantes [30]. Este dato contrasta dramaticamente con los 47.86 casos reportados en la mis-

ma region en 2001 y la media mundial de 0.4 [42]. Este incremento subraya la gravedad del
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problema en la isla.

Este fenémeno se ha atribuido a un fuerte efecto fundador, probablemente originado du-
rante la colonizacién espanola, junto con elevados niveles de endogamia en la poblacién local.
Analisis genéticos han confirmado la similitud de haplotipos entre las poblaciones cubanas y

espafiolas, respaldando esta teoria [30].

3.3. Control Viso-motor como reflejo del dafio de SCA2

La SCA2 provoca una degeneracion temprana y severa en el cerebelo y el tronco encefalico,

estructuras clave para la coordinacién motora.

El cerebelo se encarga de regular el equilibrio y el aprendizaje de movimientos, asegurando
la precisiéon de tareas como la postura o el seguimiento visual. Su funcién depende de las
células de Purkinje, que integran informacioén sensorial y motora. En la SCA2, estas células
son especialmente vulnerables y sufren una degeneracion progresiva [35]. Como se aprecia
en la Figural[l] esta atrofia no es uniforme, lo que indica un patrén de deterioro especifico de la
enfermedad [[15]. Por su parte, el tronco encefélico contiene los nicleos motores que ejecutan

los movimientos y coopera estrechamente con el cerebelo para planificar y ajustar la accion.

[24]

- =D

SCAZ2 (age: 46/female); Duration of disease: | year  SCA2 (age: 48/female); Duration of disease: 6 years

\

Control (age: 48/female)

Figura 1: Degeneracion del cerebelo. Vista coronal cerebelo con SCA2 (a y b) comparado con

cerebelo sano (c). Adaptado de .
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El sintoma mas sensible a este dafio celular es la pérdida de control sobre los movimientos
oculares finos. Las sacadas se han consolidado como un biomarcador clave, ya que se vuelven
lentas e imprecisas debido a esta degeneracion y es detectable incluso en fases presintomaticas
[2].

En este punto se establece el nexo logico de este trabajo: los circuitos neuronales que con-
trolan la mirada y la mano no son independientes. En neurociencia la coordinacién mano-ojo
se entiende como un unico sistema integrado que el cerebro gestiona de manera conjunta.
[41] Esta idea se apoya en estudios clinicos que utilizan los movimientos de alcance de la
mano como una forma de medir la ataxia, demostrando que los fallos en el cerebelo se reflejan
claramente en las extremidades [25].

Ademas, el hecho de que el aprendizaje motor pueda transferirse entre diferentes sistemas,
como la mano y los ojos, refuerza la idea de que usan circuitos neuronales compartidos [18]].
Todo esto justifica que el uso del raton en una tarea de coordinacion viso-motora, como la de
este proyecto, es una forma valida y funcional de investigar la progresion y degeneracion en
SCA2.

El Apéndice [A] recoge un resumen del sistema oculomotor y de los principales tipos de

movimientos oculares.
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Estado del arte

En este capitulo, se describen las herramientas y/o documentos tedricos de la investiga-
cién llevadas a cabo como trabajo previo al desarrollo de este trabajo. Proporciona ademas
una vision clara de como se abordan actualmente y pone a disposicion informacion precisa y

detallada sobre la SCA2, su abordaje y otros aspectos clave.

4.1. Métodos actuales de diagnostico de SCA2
Genético

El diagnostico actual de la SCA2 se basa principalmente en pruebas genéticas para detectar
expansiones anémalas en el gen ATXN2, especialmente en pacientes con antecedentes familia-
res o fenotipo compatible. Sin embargo, en los ultimos afios se han identificado biomarcadores
con potencial para detectar la enfermedad en fases preclinicas, monitorizar su progresiéon o

evaluar la respuesta terapéutica.

Analisis de biomarcadores

Segun [17]], destacan como prometedores la ralentizacion sacadica (movimientos oculares
lentos), la atrofia del puente del tronco encefalico visible en resonancia magnética, y el au-
mento de neurofilamentos de cadena ligera (NfL) en sangre o liquido cefalorraquideo. Aunque
todavia estan en fase de validacion, estos indicadores podrian permitir detectar la enfermedad
antes de que aparezcan los primeros sintomas motores.

El potencial evocado P300 es una sefial neurofisiolégica que refleja procesos cognitivos co-
mo la atencidn y la memoria de trabajo. Estudios recientes han mostrado que en pacientes con

SCAZ2 esta sefial presenta una latencia aumentada (mayor tiempo de respuesta cerebral) y una
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amplitud reducida (menor intensidad), sugiriendo un deterioro temprano en estos procesos
cognitivos, incluso antes de manifestarse claramente los sintomas motores. Estos hallazgos
apoyan su utilidad como biomarcador para evaluar alteraciones cognitivas en etapas iniciales

de la enfermedad. [32]]

La pérdida del control motor corporal en la SCA2 no solo se manifiesta clinicamente en
fases avanzadas, sino que puede detectarse anos antes mediante estudios de conduccion ner-
viosa. Un seguimiento prospectivo de 20 afios realizado en portadores de la mutacion SCA2
ha demostrado que las primeras alteraciones electrofisiologicas (como la disminucion de las
amplitudes sensoriales en los nervios mediano y sural) pueden observarse hasta ocho afos
antes del inicio clinico de la enfermedad. Estas alteraciones progresan con el tiempo y permi-
ten definir tres etapas distintas en la evolucion de la neuropatia periférica, afectando en fases
posteriores también a los nervios motores. Este estudio propone el uso de las amplitudes sen-
soriales como biomarcadores objetivos de progresion de la afectacion periférica, con especial
relevancia en el disefio y evaluacion de futuras terapias clinicas dirigidas a modificar el curso

de la enfermedad. [43]]

Se ha observado que los portadores de mutaciones para las SCA1-2-3-6 pueden presentar
alteraciones clinicas, neurofisiologicas y estructurales antes del inicio evidente de la ataxia. En
SCA2, destacan la inestabilidad en la marcha, reflejos anormales, disminucién de amplitudes
sensoriales y cambios en potenciales evocados, todos relacionados con la cercania del inicio
clinico. Ademas, se han descrito fallos motores sutiles como errores al lanzar objetos o escribir.
Estos indicios tempranos sugieren que el control motor del cuerpo empieza a deteriorarse
incluso antes de que aparezcan sintomas evidentes, lo que resalta la necesidad de contar con
biomarcadores capaces de detectar estos cambios de forma precoz (como el biomarcador Right

Keypress propuesto en este trabajo). [16]

Por otro lado, existen estudios en los que se ha observado que ciertos parametros oculomo-
tores, como la velocidad de los movimientos sacadicos, se ven afectados incluso en portadores
presintomaticos, siendo posible su identificacion mediante técnicas no invasivas [26]]. En otro
estudio, se evidenciéo como la velocidad sacadica presenta un componente hereditario muy
elevado, con una heredabilidad cercana al 94 %, lo que permite su seguimiento dentro de fa-
milias con antecedentes genéticos [[31]]. Estos resultados muestran que es posible realizar un

prediagnostico funcional y objetivo, lo que respalda el desarrollo de herramientas que faciliten
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la deteccion precoz en personas en riesgo, incluso antes del inicio clinico de la enfermedad.

En este contexto, los movimientos oculares emergen como biomarcadores prometedores
para la deteccién temprana de alteraciones neurologicas, dado que reflejan de manera sensible

y objetiva el estado funcional de multiples circuitos cerebrales. [39]

Métodos de deteccion precoz en SCA2

Diversos estudios han identificado un conjunto de técnicas clinicas, de imagen, neurofisio-
logicas y moleculares capaces de detectar alteraciones sutiles en portadores premanifestantes
de ataxias espinocerebelosas, incluso afios antes del inicio clinico de la ataxia. En el caso de la

SCA2, destacan los siguientes métodos [[16]:
» Evaluaciones electrofisiologicas:
« Video-oculografia (VOG): errores y latencias aumentadas en tareas antisacadicas,

lentitud en sacadas horizontales.

o Estimulacion magnética transcraneal (TMS): umbrales motores elevados, tiempo de

conduccion central prolongado y aumento del periodo de silencio cortical.

« Estudios de conduccion nerviosa: reduccion de las amplitudes sensoriales en nervios

mediano y sural.

« Potenciales evocados somatosensoriales (SSEPs): alteraciones morfologicas y en la

latencia P40.
« Coherencia EEG-EMG: disminucién de la conectividad cortico-muscular e intermus-
cular.
» Evaluaciones por imagen:
« Resonancia magnética estructural (RM): reduccion de volumen en el tronco encefa-
lico y el cerebelo.

« Imagenes por tensor de difusion (DTI): disminucion de la anisotropia fraccional y

aumento de la difusividad en pedunculos cerebelosos y otras regiones.

« Espectroscopia por RM: alteraciones en metabolitos cerebrales, observadas princi-

palmente en SCAL.
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+ fMRI: cambios en la conectividad funcional cerebral en etapas preclinicas.
= Biomarcadores moleculares:

+ Niveles elevados de neurofilamentos de cadena ligera y eotaxina, asociados al dafio
neuronal.
« Alteraciones en el ADN mitocondrial y en la expresion de genes relacionados con

la apoptosis.

» Evaluaciones clinicas y complementarias:

Inestabilidad sutil en la marcha y la postura, medible mediante oscilacion corporal

o variabilidad espaciotemporal.

Disfuncién autondémica detectada mediante cuestionarios como el SCOPA-AUT.

Alteraciones del suefio, como menor densidad de husos y reduccion del suefio REM.

Dificultades cognitivas en funciones ejecutivas, memoria visual y fluidez verbal.

+ Reflejos anormales, calambres musculares y signos neurolégicos sutiles como el

nistagmo.

Molecular

Por otro lado, el diagnoéstico molecular de las ataxias hereditarias sigue siendo un reto
debido a su gran heterogeneidad genética. [21]] evaluaron una cohorte de 147 pacientes con
sospecha de ataxia mediante un algoritmo diagnostico escalonado. Primero realizaron prue-
bas especificas para expansiones repetitivas (TREs), seguido por paneles dirigidos y, en casos
negativos, exoma clinico.

Este enfoque permiti6 diagnosticar a mas de un tercio de los pacientes, y confirmé que la
SCAZ2 es una de las formas mas frecuentes. El trabajo subraya la importancia de empezar el
analisis con pruebas dirigidas a expansiones, ya que muchas técnicas estandar de secuencia-

cién no las detectan.

En conjunto, estos avances apuntan hacia un enfoque diagnostico multimodal que combi-

ne genética, imagen y biomarcadores funcionales, y refuerzan la necesidad de herramientas
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complementarias, como la que se propone en este trabajo, para identificar signos tempranos

de SCA2.

4.2. Neurodegeneracion y SCA2

Comprender como afecta la SCA2 al sistema nervioso es clave para mejorar el diagndstico
y el seguimiento clinico.

Estudios recientes han caracterizado los patrones estructurales de neurodegeneracion en
SCA2 mediante neuroimagen avanzada. En [45], se compararon imagenes cerebrales y medu-
lares de pacientes con SCA2, ATXN2-ALS, ELA esporadica y controles sanos. SCA2 mostrd
una afectacion difusa de definicién y carac subcorticales, mientras que ATXN2-ALS presenta-
ba un patrén mas localizado en el tronco encefalico y médula. Ademas, la expresion cerebral
del gen ATXNZ2 se correlacioné con el patron de atrofia en SCA2, lo que sugiere mecanismos
neurodegenerativos distintos entre ambas enfermedades, a pesar de compartir alteraciones

genéticas y su origen comun.

Complementando lo anterior, [6] analizaron la médula espinal en pacientes con SCA2,
SCA3 y SCA6 mediante resonancia magnética estructural y analisis por tensor de difusion
(DTI). En SCAZ2, observaron atrofia cervical y dafio microestructural en tractos de sustancia
blanca que transmiten informacién propioceptiva (fasciculos cuneatus y gracilis). Ademas,
observaron que cuanto mayor era la duracién de la enfermedad, menor era el area transversal

de la médula, lo que sugiere que este dato podria usarse como biomarcador de progresion.

Estos estudios confirman que la SCA2 no solo afecta al cerebelo, sino también a otras es-
tructuras clave del sistema nervioso. La combinacién de analisis cerebrales y medulares puede
ofrecer un panorama mas completo de la enfermedad y servir como base para desarrollar nue-
vas estrategias de diagndstico y seguimiento.

Diversos estudios de neuroimagen han demostrado que la neurodegeneraciéon en la SCA2
comienza incluso antes de la apariciéon de sintomas clinicos. Técnicas como la morfometria
basada en resonancia magnética (MRI) han permitido detectar atrofia selectiva en el cerebelo
y el tronco encefalico en portadores presintomaticos del gen SCA2 [20]. En la Figura |2 se
presenta una comparacion entre controles sanos, portadores presintomaticos y pacientes con

la enfermedad manifiesta, en cuanto a sus volimenes normalizados del tronco encefalico y del
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cerebelo. Los resultados muestran una reduccién significativa de volumen en ambos grupos
de portadores con respecto a los controles (**p <0.0001 y *p <0.05**), lo que confirma que la
atrofia estructural comienza en etapas muy tempranas. Esta evidencia respalda el uso de la

neuroimagen como herramienta para la detecciéon precoz de la SCA2.

Velurme (% TICW)

Bransiem : Coongbalium

Controls n=18
Preclinical SCAZ n=16
= Manifest SCA2 n=26

Figura 2: Morfometria cerebral en portadores presintomaticos de SCA2 mostrando atrofia en

tronco encefalico y cerebelo. Adaptado de .

4.3. Movimientos oculares en el diagndstico de enfermedades neuro-

degenerativas

El anélisis de los movimientos oculares se estad consolidando como una herramienta util
para detectar alteraciones neurologicas en fases tempranas. En una revision reciente, eva-
luaron 89 estudios con mas de 1500 pacientes y concluyeron que ciertos parametros, como la
velocidad, la latencia y la precision de las sacadas, son especialmente sensibles para diferen-
ciar a los pacientes con ataxias hereditarias de los controles sanos. Ademas, estos parametros
permiten valorar la gravedad de la enfermedad y, en algunos casos, seguir su evolucion en el

tiempo.

En la SCA2, por ejemplo, se ha observado que la velocidad sacadica se reduce incluso
antes de que aparezcan los primeros sintomas motores. Esta alteracion se ha relacionado con
marcadores clinicos como la escala SARA y con cambios estructurales cerebrales, como la
atrofia del puente troncoencefalico. Aunque se necesitan mas estudios a largo plazo, los datos
actuales apoyan el uso del seguimiento ocular como una herramienta sencilla y no invasiva

para detectar cambios tempranos y sutiles en pacientes con riesgo genético.
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Ademas, estudios como el de [33]] han descrito las alteraciones oculares mas comunes en
distintos subtipos de ataxias espinocerebelosas. Aunque muchas de ellas son similares entre
subtipos, hay algunas diferencias relevantes. En el caso de la SCA2, destaca la marcada ralen-
tizacion de las sacadas horizontales, un signo que puede ayudar al diagnostico. También se
han observado dificultades en tareas que implican atencién y control inhibitorio, lo que su-
giere que otras areas del cerebro, mas alla del cerebelo, también se ven afectadas en fases mas

avanzadas.

Relacionado con lo anterior, 28] estudiaron los movimientos oculares horizontales en pa-
cientes con SCA1, SCA2 y SCA3, y vieron que parametros como la velocidad, la amplitud sa-
cadica y la presencia de nistagmo permitian distinguir con alta precision el tipo de ataxia. En
el caso de la SCA2, lograron identificar correctamente al 90 % de los pacientes. Esto demuestra
que los movimientos oculares reflejan de forma clara el estado de varias regiones cerebrales,
y que su analisis puede ser una forma eficaz de detectar alteraciones neurolédgicas incluso en

fases iniciales.

De forma similar, un estudio realizado en el Massachusetts General Hospital [39] analiz6 a
134 pacientes con SCAs, muchos de ellos en fases presintomaticas. Encontraron que el 94,8 %
ya mostraba alteraciones en los movimientos oculares en su primera revision clinica, inclu-
so si no presentaban sintomas motores evidentes. Estas alteraciones incluian sacadas lentas,
movimientos imprecisos e intrusiones sacadicas, asi como nistagmo provocado por la mirada.
También se observo una relacion directa entre la gravedad de estas alteraciones y la duracion
o el estadio de la enfermedad. Todo esto refuerza el valor del analisis ocular como una forma

fiable, accesible y temprana de detectar y seguir la progresion de enfermedades como la SCA2.

Estos hallazgos refuerzan la utilidad clinica de los movimientos oculares como biomarca-
dores funcionales sensibles, no solo para el diagnéstico y seguimiento de la progresion, sino
también para la deteccién precoz de disfunciones neurolégicas en personas genéticamente

predispuestas, incluso antes de la aparicion de sintomas clinicos manifiestos.

4.4. Juegos serios aplicados al diagnodstico biomédico

Ademas del analisis clasico de movimientos oculares, cada vez hay mas evidencia que res-

palda el uso de herramientas digitales interactivas como medio para evaluar funciones cogni-
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tivas en enfermedades neurologicas.

Un ejemplo de ello es el estudio de validacion del Smart Aging Serious Game (SASG) [14],
una plataforma digital disenada para detectar deterioro cognitivo leve (MCI, por sus siglas en
inglés) y deterioro cognitivo vascular (VCI, por sus siglas en inglés) a través de tareas que si-
mulan situaciones de la vida cotidiana. En dicho estudio, se evaluaron mas de 160 personas y se
demostrd que el SASG era capaz de distinguir entre individuos sanos, con MCI y con VCI, con
una precision comparable a las pruebas neuropsicoldgicas tradicionales, como la Evaluacion
Cognitiva de Montreal (MoCA, por sus siglas en inglés) o el Trail Making Test. Ademas, los
autores destacaron que el SASG puede utilizarse de forma potencialmente autoadministrada,

lo que facilita su implementacién en contextos reales fuera del entorno clinico.

Por otro lado, se ha propuesto el uso combinado de entornos de realidad virtual (RV) con
modelos de aprendizaje profundo en casos de trastorno de déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) infantil, con el fin de desarrollar herramientas diagndsticas mas sensibles y accesibles.
Estas plataformas permiten evaluar la atencion y el comportamiento del nifio en entornos vir-
tuales similares a situaciones reales, reduciendo el estrés asociado a las pruebas convencionales
y generando datos cuantificables que pueden ser analizados automaticamente mediante redes

neuronales convolucionales [44].

El proyecto Sea Hero Quest [38]], analizo la capacidad de orientacion espacial en mas de 3,9
millones de personas mediante una app para moévil y tablet con el fin de estudiar sus capacida-
des cognitivas. El juego incluia tareas que imitaban situaciones reales, como encontrar rutas o
recordar caminos, mientras se registraban datos como la precision de la navegacion, los tiem-
pos de decision y los trayectos recorridos. Estos parametros permitieron estudiar como cambia
la orientacién con la edad, el sexo o el lugar donde creci6 la persona, pero también algo aun
mas importante: algunos patrones de rendimiento estaban relacionados con un mayor riesgo
genético de desarrollar Alzheimer. Esto sugiere que este tipo de juegos pueden identificar sefia-
les tempranas de alteracion neuroldgica, incluso antes de que aparezcan los primeros sintomas
clinicos. Este proyecto esta muy relacionado con el que llevamos acabo en este Trabajo de Fin
de Grado, ya que mediante un entorno ludico se realiz6 un analisis cuantitativo de respuestas

oculares y cognitivas para facilitar la deteccion precoz de enfermedades neurodegenerativas.
Estos resultados refuerzan la viabilidad de utilizar plataformas digitales con un enfoque

36



ludico para la evaluacion temprana de alteraciones cognitivas, especialmente en poblaciones
con riesgo genético. En este sentido, el desarrollo de una herramienta portatil basada en cap-
tura de sefiales (por control manual, en este caso) y toma de decisiones rapidas, como la que

se propone en este proyecto, se alinea con esta nueva linea de evaluacion.

4.5. Trabajos previos relacionados

Uno de los pilares fundamentales para la realizacion de este trabajo ha sido la tesis doctoral
del Dr. Roberto Antonio Garcia Becerra [3[], centrada en la automatizaciéon del analisis saca-
dico mediante electrooculografia (EOG) en pacientes con SCA2. En dicha tesis se analizan las
limitaciones de los sistemas clinicos actuales (como el Otoscreen) y se propone una solucion
basada en algoritmos automaticos y tecnologia portable de bajo coste. Esta propuesta sento las
bases para desarrollar herramientas mas accesibles que permitan el diagnostico y seguimiento
de la enfermedad, incluso antes de la apariciéon de sintomas, especialmente en regiones con
recursos limitados.

A partir de esta tecnologia, se han desarrollado diversos Trabajos Fin de Grado en esta
linea. En uno de ellos, [9]], se desarroll6 un modulo de software especifico para el analisis de
movimientos antisacadicos y la extraccion de sus biomarcadores asociados. En otro trabajo,
[22], se disefid6 un modulo independiente centrado en los movimientos de persecucion suave,
con el objetivo de identificar parametros relevantes para el diagnostico y seguimiento de la
SCA2. Ambos proyectos permitieron estudiar la relacion entre estos biomarcadores y la edad

en sujetos sanos, ampliando asi el alcance funcional de la herramienta general.
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Materiales y
metodos

5.1. Poblacion de estudio

Ante la falta de acceso a pacientes diagnosticados con SCAZ2, el estudio se llevé a cabo
con un grupo de doce participantes sanos, cuyas sefiales digitales se registraron en sesiones

individuales previa obtencion del consentimiento informado.

Se seleccioné un rango de edades comprendidas entre los 6 y los 60 afios (M = 30.5, DE = 15.8
anos), con el objetivo de explorar la relacion entre el rendimiento en la prueba y el ciclo vital.
Esta distribucion, con una media en la cuarta década de la vida, se considerd especialmente
relevante, ya que coincide con la edad de aparicion mas frecuente de la SCA2, lo que permite

caracterizar el rendimiento normal en esta etapa.

5.2. Equipamiento y Software

La prueba se llevd a cabo en un monitor de ordenador de 14 pulgadas con una resolucion
de 3024 x 1964 pixeles. Los dispositivos de entrada consistieron en un ratén 6ptico estandar,
con el que los participantes controlaban el cursor, y un teclado QWERTY con distribuciéon
en espanol, utilizado para registrar las respuestas. Se instruy?6 a los participantes para que se
sentaran a una distancia aproximada de 60 cm de la pantalla, como aparece representado en

la Figura

El médulo software se implement6 en Python utilizando como base PyGame y Jupyter Lab

para el analisis de datos extraidos de los biomarcadores. Este modulo permite:

» Detectar automaticamente eventos (movimientos del cursor, pulsacion de teclas) en las
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QWERTY
en espaiiol

!

Figura 3: Disposicion para la realizacién de la prueba

sefiales obtenidas.
» Calcular los biomarcadores definidos.
» Registrar la respuesta motora (pulsacion) tras el estimulo.

= Asociar los resultados a cada sujeto y prueba de forma estructurada.

5.3. Inicio y desarrollo del juego

Al comenzar, se muestra una pantalla con una breve explicaciéon sobre la dinamica de la
tarea y una guia visual que muestra la correspondencia entre los colores y teclas validas para
cada uno. Esta guia aparece inicamente en esta fase inicial, por lo que el sujeto debe memorizar

las combinaciones antes de comenzar.

El inicio de la prueba se activa pulsando la tecla Espacio y consta de 15 iteraciones. En
la Figura[4] se muestra la pantalla de inicio del juego.

Cada iteracion sigue los siguientes pasos:

1. Aparece un estimulo visual (circulo blanco) en una posiciéon aleatoria de la pantalla.
Figura 5]

2. El sujeto debe dirigir el cursor (ratén) hacia el estimulo. Cuando la distancia entre el
cursor y el centro del estimulo sea menor que un umbral R, se considera que hay alinea-

cion. En ese momento, el estimulo cambia aleatoriamente de color (entre verde o azul).
Figura [5b|
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Neurolouch Game v1.0

Alinea el cursor con la figura. Cuando cambie de color, pulsa la tecla indicada.

[ Presione ESPACIO para inicial ‘

Figura 4: Pantalla inicial NeuroTouch Game

3. El sujeto debe pulsar una tecla del conjunto valido para el color mostrado.

4. El participante dispone de 20 segundos para completar la tarea. Un temporizador en la

parte superior izquierda de la pantalla indica el tiempo restante.
Las condiciones de finalizaciéon de una iteracion son:

= Ejecucion correcta: El sujeto pulsa una tecla valida del conjunto para el color que
sali6 al alinearse. Aparece un mensaje indicando que la accion es correcta y se pasa a la

siguiente iteracion.

» Error por tecla incorrecta: Hay un maximo de 3 fallos por iteracion. Si el sujeto pulsa
una tecla que no corresponde al conjunto del color en pantalla, el estimulo cambia a rojo
para indicar el error y el contador de fallos se incrementa en 1. Si se alcanza el nimero

de fallos maximo, se pasa a la siguiente iteracion. Figura 5

= Tiempo agotado: Si no se completa la tarea antes de que el temporizador (iniciado en

20 segundos) llegue a 0, se avanza automaticamente a la siguiente iteracion.

La prueba se desarrolla a pantalla completa sobre un fondo negro y esta disefiada para
adaptarse a todos los tamafnos de pantalla (independientemente del dispositivo). El sistema
registra continuamente la posicion del sensor (cursor) en pantalla. El cursor tiene la imagen

de unos ojos para hacerlo mas atractivo y ludico.
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En la Figura 5| se muestra una instantanea del juego para cada caso.

(a) Estimulo en blanco (b) Estimulo en color

(c) Estimulo tras fallo

Figura 5: Presentacion de estimulos en NeuroTouch Game.

En el Apéndice |C|se encuentra el manual de usuario.

5.3.0.1 Manejo del color y posicion del estimulo

En cada iteracion, la posicion del nuevo estimulo se define a una distancia minima de 6 cm
respecto a la posicion anterior, y debe mantener una simetria espacial (horizontal, vertical o

diagonal).

Se mantiene en todo momento informacion sobre el color y la posicion del estimulo. El
color por defecto del estimulo es blanco. Cuando el usuario se alinea correctamente, el color
cambia aleatoriamente a verde o azul; si el usuario se desalinea, el estimulo vuelve al color

blanco.

Para facilitar el juego, se guarda la informacion del color asignado al alinearse cursor-
estimulo (alignment_color). De esta forma, si tras una desalineacion el sujeto vuelve a

alinearse, el estimulo retoma el color que se habia asignado inicialmente.
De manera similar, cuando ocurre un error, el estimulo cambia arojo (St imuliColor.Error)
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para indicar que se cometi6 un fallo. Se guarda la informacion del color y la posicion del es-
timulo antes de cometer el error (color_before_error y pos_before_error).
Después de que el estimulo se haya vuelto rojo y se muestre un mensaje brevemente para
indicar el fallo (error_display_time), el estimulo volvera al color asignado durante la
alineaciéon (alignment_color), brindando una nueva oportunidad al sujeto para pulsar
la tecla correcta.

Los colores que pueden aparecer son por tanto los dispuestos en la Figura|6|

Rojo Verde Azul

Figura 6: Colores RGB disponibles durante el juego

5.4. Registro de los datos

El disefio inicial del proyecto contemplaba el uso de un dispositivo Bitalino para registrar
senales electrooculograficas (EOG). Sin embargo, esta aproximacion fue descartada debido a
que este instrumento generaba un nivel de ruido excesivo en la sefial vertical que impedia

garantizar la fiabilidad de los datos.

En su lugar, se optd por un método de control manual con ratén. Esta alternativa permitio

obtener una medida directa de la capacidad de coordinacién viso-motora de los participantes.

Cada sujeto complet6 las 15 iteraciones del juego. Se les concedi6 libertad para utilizar la
mano de su preferencia y para seleccionar cualquier tecla dentro del conjunto de respuestas
predefinido. Los datos de cada prueba se exportaron automaticamente a un archivo en forma-
to . parquet, mientras que la informacion demografica (edad, sexo y mano dominante) se

registré en un archivo Excel.

Cada fila del dataframe corresponde a una iteracion del juego y contiene la siguiente in-

formacion:

» Tiempo de aparicion del estimulo visual.
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Posicion del estimulo en pantalla.

Posicion del cursor en pantalla.

Color final del estimulo tras la alineacion.

Tecla presionada por el sujeto.

Las teclas se registran en mayusculas cuando el evento es de tipo Keypress (pulsacion),
y en minudsculas para Keyup (liberacion). Esta codificacion permite diferenciar facilmente

entre el inicio y la finalizacién de una accién motora.

5.5. Calculo de biomarcadores de interés

Los biomarcadores seleccionados permiten capturar informacion relevante sobre la coor-
dinacion viso-motora, la toma de decisiones y la ejecucion motora del sujeto, aspectos clave en
la deteccion temprana de alteraciones neurolégicas como las asociadas a la SCA2. Cada bio-
marcador ha sido elegido por su capacidad para reflejar distintos componentes del rendimiento

sensorimotor y cognitivo, asi como su facilidad de extracciéon a partir de datos no invasivos.

Se describen a continuacidon cada uno de los biomarcadores seleccionados:

5.5.1. Latencia de arranque (Start Latency)
Definicion

En este estudio, se define el tiempo de reaccion como la latencia entre la apariciéon de un
estimulo visual y la ejecucion de la respuesta motora manual (desplazamiento del raton) hacia
dicho estimulo. Si bien la electrooculografia (EOG) proporcionaria una medida méas directa
de la latencia sacadica, el presente método evalua de forma robusta la cadena completa de
procesamiento visuomotor, valorando la velocidad de procesamiento visual y la capacidad de

reaccion motora del sujeto. [12] [17] [32]

Relevancia clinica

En la SCAZ2, la neurodegeneracion progresiva en el cerebelo y tronco encefalico compro-

mete los circuitos neuronales que rigen el control motor y la coordinacion de los movimientos
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oculares. Como consecuencia, se produce un enlentecimiento en el procesamiento de la in-
formacion visual y en la preparacion de la respuesta motora. Por lo tanto, se espera que esta
disfuncion se manifieste como un aumento significativo en la latencia de inicio del movimiento

hacia nuevos estimulos en individuos afectados por SCA2.

Estos retrasos pueden aparecer incluso en fases tempranas de la enfermedad, por lo que
el analisis de la latencia de arranque resulta especialmente util para detectar alteraciones fun-

cionales sutiles de forma precoz.

Extraccion del biomarcador

1. Calculo y Pre-procesamiento de la Sefial de Velocidad. El primer paso consiste en
transformar las coordenadas (x,y) del raton en una senal de velocidad digital del cursor

en pantalla, ya que permite detectar movimientos mas facilmente.

= Calculo de Velocidad: Se calcula la velocidad instantanea a partir de la distancia

euclidiana entre puntos de muestreo consecutivos.

» Limpieza de la Sefial: Se aplican técnicas para limpiar la sefial de velocidad cruda

y asegurar su fiabilidad. Este proceso incluye:

« Suavizado: Para eliminar el ruido de alta frecuencia inherente a la sefial (filtro
denoisess).

« Recorte de artefactos (capping): Se corrigen los picos de velocidad ané-
malos (causados por movimientos bruscos o errores de registro) sustituyendo
cualquier valor superior a 3 veces el percentil 99.9 por el valor de este mismo

percentil.

2. Deteccion de la Respuesta Motora. Una vez limpia la sefial de velocidad, se procede

a identificar los movimientos motores que constituyen una respuesta a los estimulos.
» Identificacion de Estimulos: Se localizan los instantes exactos en que se presenta
cada estimulo visual, denominados onsets.

» Deteccion del Movimiento: Para cada onset, se busca la respuesta motora en la
senal de velocidad. Se emplea un método de umbral dual (histéresis): el mo-

vimiento se considera iniciado cuando la velocidad supera un umbral alto, y se
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3.

confirma si se mantiene por encima de un umbral mas bajo durante una duracién

minima preestablecida. Esto evita contabilizar el ruido de fondo.

Calculo del Biomarcador de Latencia de arranque. Para cada par estimulo-respuesta
valido, se calcula la latencia como la diferencia de tiempo entre el onset del estimulo
y el inicio del movimiento de ratéon detectado. Para cada sujeto se calcula la media y
desviacion tipica de todas estas latencias individuales recogidas durante la prueba. Este

valor representa el tiempo de reacciéon promedio del sujeto.

Finalmente, se genera una grafica como la de la Figura[7|para el analisis de los resultados.

Esta se compone de varios graficos:

a)

5.5.2.

Sefnial Completa: una visualizaciéon que muestra las velocidades original y procesada a

lo largo de toda la prueba.

Zoom: una vista de primer plano para observar en detalle como se detecta una reaccion

después de un estimulo.

Histograma de Latencias: un grafico que ilustra la distribucién y variabilidad de los

tiempos de reaccion.

Evolucion de la Latencia: un analisis que compara el rendimiento al inicio, mitad y

final de la prueba para detectar efectos como la fatiga o el aprendizaje.

Distribucion de Velocidades: un diagrama que presenta las velocidades maximas al-

canzadas en cada movimiento.

Analisis de la Pulsacion Correcta (Right Keypress)

Definicion

Este biomarcador evalda la precision del sujeto para asociar el color del estimulo con el

conjunto de teclas validas. Permite medir el porcentaje de aciertos y errores, asi como analizar

si ciertos colores inducen mayor numero de fallos, lo que puede estar relacionado con sesgos

cognitivos o déficits en la memoria de trabajo. [43} 16]
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A) Analisis de latencia y velocidad (Latencia media: 656.8 ms + 154.6 ms)
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Figura 7: Resultados de Biomarcador Latencia de arranque para un caso individual. Sujeto ABP
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También se calcula el tiempo medio de respuesta tras la alineacion, desglosado por color del
estimulo. Esto permite explorar si el sujeto responde con mayor rapidez ante ciertos estimulos,
lo que podria indicar diferencias en el procesamiento perceptivo o en la toma de decisiones.

[32,[15]

Ademas, se genera una grafica temporal que relaciona aciertos y errores con los tiempos de
reaccion, aportando una vision dinamica del rendimiento a lo largo del experimento y analizar

si existe una correlacion entre la rapidez de respuesta y la probabilidad de cometer errores.

Finalmente, se compara el rendimiento del sujeto cuando realiza movimientos contralate-
rales frente a ipsilaterales, todo ello agrupado por su mano dominante. Este analisis permite
determinar si la precision del sujeto disminuye al realizar movimientos que cruzan la linea me-
dia del cuerpo (contralaterales) en comparacion con aquellos que se mantienen en el mismo

lado (ipsilaterales).

Relevancia clinica

En la SCA2, la afectacion de estructuras cerebelosas y corticales no solo impacta en el
control motor, sino también en funciones cognitivas como la memoria de trabajo, la atenciéon

selectiva y la velocidad de procesamiento [6,[32]].

Alteraciones en la asociacion estimulo-respuesta, especialmente ante tareas simples co-
mo la identificaciéon de colores y pulsacion de teclas, pueden ser indicativas de un deterioro

cognitivo leve o de dificultades en la coordinacién entre percepcion y accion. (26,35, 15]

Por eso, analizar el porcentaje de aciertos y errores, junto con los tiempos de reaccion
segun el tipo de estimulo, permite identificar patrones de respuesta alterados que podrian no
ser evidentes mediante evaluaciones tradicionales. Este biomarcador, por tanto, aporta una
medida funcional aparentemente sencilla pero clave en la evaluacion del estado cognitivo del

paciente y su evolucion.

Extraccion del biomarcador

Para obtener este biomarcador se siguieron los siguientes paso:
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. Deteccion de Eventos Clave: El primer paso es analizar la secuencia de datos para
encontrar los momentos en los que el estimulo visual cambia de color (de blanco a azul

o verde), para evitar errores.

. Ventana de Analisis de Respuesta: Una vez que se detecta un cambio de color, el
codigo abre una ventana de analisis temporal de cinco segundos, en el que el sujeto

debe pulsar una tecla.

. Evaluacion de la Pulsacion: Dentro de esa ventana de cinco segundos, el script busca

si se ha pulsado una tecla. Si se detecta una pulsacion, realiza dos acciones:

» Verifica la Precision: Comprueba sila tecla pulsada es la correcta para el color del
estimulo que acaba de aparecer. El resultado se anota como “acierto” o “error”. Si
el sujeto no pulsa ninguna tecla en los cinco segundos, se anota como una omisiéon

(con valores nulos como None).

= Calcula el Tiempo de Reaccion: Mide el tiempo exacto transcurrido desde el

cambio de color hasta el momento de la pulsacion.

. Registro de Resultados: Toda esta informacion se almacena de forma ordenada en una

nueva tabla de resultados.

. Agregacion y Estadisticas Finales: Por ultimo, con la tabla de resultados completa, el
codigo agrupa todos los ensayos por el color del estimulo (azul y verde). Para cada color,

calcula:

» Tiempo Medio de Reaccion: El promedio de todos los tiempos de reaccion re-

gistrados. Figura

= Precision (% de Aciertos): El porcentaje de veces que la respuesta fue correcta

para ese color. Figura 3]

» Relacion entre tiempos de respuesta y acierto o fallo: Cada segmento repre-
senta un tiempo de respuesta y se colorea en verde o rojo segin haya sido acierto

o fallo. Ademas, se observa el color de estimulo. Figura

= Resultados Contralaterales e Ipsilaterales (%): Se calcula el rendimiento del

sujeto comparando para cada lado de teclado, y teniendo en cuenta su mano domi-
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nante, los aciertos y fallos. De esta manera es posible comprobar si tienen un mejor

desempefio en el lado de su mano dominante o no. Figura [9}
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Figura 8: Relacion entre tiempos de respuesta, acierto o error y color del estimulo para caso

individual. Sujeto ABP
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Figura 9: Analisis del redimiento ipsi y contralateral segtin mano dominante para caso indivi-

dual. Sujeto ABP

5.5.3.

Definicion

Analisis de la tecla liberada (Released Key)

Este biomarcador cuantifica el tiempo durante el cual la tecla permanece pulsada. Aunque

menos comun, este parametro puede revelar alteraciones motoras finas o dificultades en el
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control voluntario, especialmente si el sujeto mantiene pulsaciones excesivamente largas o

inconsistentes.

Se analiza por tanto el tiempo medio de la duracion de las pulsaciones, una evolucién de
la temporalidad para ver si los sujetos mantienen ritmos constantes o variables. Se evalia
también la tendencia, para observar si se dan situaciones de aprendizaje o fatiga. Finalmente,
se compara la duracion de las pulsaciones con los lados del teclado teniendo en cuenta la
mano dominante. La idea es ver si hay diferencia de duracion entre ellos. Esto puede indicar
dudas, anticipaciones, despistes, entre otras. Todo ello que puede ayudar a identificar patrones

motores anoémalos o indicadores de deterioro cognitivo.

Relevancia clinica

La capacidad para mantener y soltar una tecla de forma controlada y consistente depende
de la integridad de los circuitos neuronales, afectados en fases tempranas de enfermedades

neurodegenerativas como la SCA2.

Este biomarcador puede ser util para detectar alteraciones sutiles en la motricidad fina,
como las que pueden aparecer en fases preclinicas. Una duracion anémala o inconsistente en
el tiempo de mantenimiento de la tecla podria reflejar una disminucion en el control voluntario

del movimiento, fatiga neuromuscular o dificultades en la ejecuciéon motora planificada.

Cabe destacar que no se han encontrado estudios que analicen directamente el efecto de
la lateralidad en la duracion de la pulsacion en esta poblacion. Explorar esta variable se alinea
con investigaciones que proponen el uso de tareas digitales para identificar marcadores en

fases preclinicas [16,35].

Extraccion del biomarcador

» Calculo de la Duracion de Pulsacion. El primer paso consiste en filtrar el dataframe
para aislar cada evento de "tecla presionada"(Keydown) y su correspondiente "tecla libe-
rada"(Keyup). Restando las entradas de tiempo (timestamps) de ambos eventos, se calcula
la duracion exacta de cada pulsacion individual, que sirve como métrica base para los

analisis posteriores.
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= Distribucion pulsaciones. Identifica si el sujeto teclea de forma rapida o, por el contra-
rio, si mantiene pulsaciones prolongadas o presenta picos andémalos. Estas variaciones
podrian reflejar errores, pausas o un control motor deficiente. Se calcula mediante el
calculo de las variables estadisticas (media, mediana, desviacion estandar y percentiles)

de la propia sefial. Figura [10]
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Figura 10: Distribucion de las pulsaciones durante la prueba en un caso individual. Sujeto ABP

» Analisis Temporal y Control Motor. Esta parte del analisis se centra en como se pul-
san las teclas a lo largo del tiempo. Se crea un grafico que muestra la duracion de cada
pulsacion en el orden en que ocurrid, lo que permite evaluar el ritmo y la consistencia
del sujeto. Un patron de pulsaciones cortas y regulares sugiere una ejecucion eficien-
te, mientras que picos altos o una gran variabilidad pueden indicar dudas, errores o un

control motor deficiente, como se observa en la Figura
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Figura 11: Evolucion de las pulsaciones durante la prueba en un caso individual. Sujeto ABP

» Analisis de Pulsaciones por lado de teclado. Se analiza la duracion de las pulsaciones
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Anélisis de la duracion de pulsaciones (Mano Dominante: Derecha)
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Figura 12: Estudio lateralidad y tiempos de pulsacion en un caso individual. Sujeto ABP

de teclas clasificando cada una segin su lado en el teclado (izquierda, derecha u otro)
El A continuacioén, calcula la duracion media y la distribucion de estas pulsaciones para
cada lado y las representa en un grafico de barras y un boxplot comparativos. El objetivo
es investigar si el control motor del sujeto, reflejado en el tiempo que mantiene presio-
nada una tecla, varia en funcién de la lateralidad del movimiento y su relacion con la

mano dominante, buscando diferencias entre respuestas ipsilaterales y contralaterales.

Figura

5.5.4. Alineacion estimulo-cursor (Is Aligned)
Definicion

Este biomarcador detecta los momentos en los que el cursor (controlado por el sujeto)
estd correctamente alineado con el estimulo visual, es decir, cuando la distancia entre el

cursor y el estimulo cae por debajo de un umbral definido.

El analisis se centra en dos métricas complementarias: el porcentaje de tiempo total en
que el cursor permanece sobre el objetivo (Figura[13) y la evolucion del error medio

de alineacion durante esos periodos de éxito (Figura [14). La primera métrica ofrece

!Nota: Para este caso concreto, en el que se estudia la duracion de las pulsaciones segiin la lateralidad (no por co-
lor), se entienden como teclas de la zona izquierda: “12345qwertasdfgzxcvb’; de la zona derecha: “67890yuioprihjkim,.-

”: y cualquier tecla fuera de ambos grupos se clasifico como “otro”.
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una vision global de la eficacia y atencion del sujeto, mientras que la segunda detalla la

calidad y estabilidad de su control motor fino a lo largo de la prueba.

Relevancia clinica

La fijacion ocular y motora son procesos activos que dependen de la integracion de sefia-
les sensoriales, motoras y cognitivas. En sujetos sanos, permite estabilizar la imagen en
la retina y sostener la atencion visual y un control fino de los movimientos. En la SCA2,
la degeneracion cerebelosa y cortical altera estas funciones, comprometiendo tanto con-

trol motor general como el control ocular.

Los pacientes pueden presentar un control impreciso de las manos, con movimientos
erraticos o anticipados, lo que dificulta mantener el cursor centrado en estimulos con-
cretos. Este biomarcador cuantifica esta capacidad, midiendo el porcentaje de tiempo en

que el cursor permanece correctamente alineado con el estimulo.

Un porcentaje bajo de alineacion puede reflejar un mal control motor manual y déficits
cognitivos, incluso en fases tempranas de la enfermedad. Esto puede afectar funciones
tan cotidianas como llevar los 0jos a un punto concreto, hacer clic en iconos o interactuar
con una pantalla tactil. Por ello, no solo tiene valor diagnoéstico, sino que también aporta

informacion funcional sobre como la enfermedad impacta en la interaccion digital diaria.

Extraccion del biomarcador

El calculo de estas dos medidas se detalla a continuacion:

1. Porcentaje de Tiempo Alineado: Se suman las duraciones de todos los periodos
en los que el cursor estuvo alineado. El resultado se expresa como un porcentaje
del tiempo total del experimento, ofreciendo una vision global de la eficacia del

control motor y la atencién sostenida a lo largo de la prueba.

Para mayor comprension, se muestra la posicion del estimulo durante la prueba y
si hubo alineacion o no. En caso negativo, se muestra ademas la trayectoria que

sigui6 el sujeto, con el fin de comprender si fue un error por falta de precision (el
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cursor se movid pero no se alcanzé el objetivo) o por falta de reaccion (el cursor

no se movio).

Andlisis de Alineacién del Cursor con el Estimulo

Porcentaje de tiempo alineado Posicién estimulo-cursor

Trayectoria estimulo

Punto inicial .. N
Estimulo (alineado) A (I
Estimulo (no alineado)
cursor (no alineado) 3 .
No alineado 3 . .-

400

posicion Y

200 . o

Alineado

o 100 200 300 400 500 600 700 800
Posicion X

Figura 13: Porcentaje de alineacién durante la prueba y trayectoria del movimiento en caso de

no alineacion para un caso individual. Sujeto ABP

2. Evolucion del Error Medio de Alineacidén:

« Calculo del Error Relativo: Para cada instante, se calcula la distancia en-
tre el cursor y el centro del estimulo (error absoluto). Para hacer esta medida
mas intuitiva, se normaliza como un porcentaje del error maximo ocurrido,

obteniendo asi un error relativo.

« Agrupacion por Bloques de Tiempo: Para poder observar una tendencia

clara, estos errores relativos se promedian en bloques de un segundo.

+ Interpretacion del Grafico: El resultado muestra la evolucion del error me-
dio segundo a segundo. La forma de esta linea es clave para la interpretacion
clinica: una tendencia ascendente puede sugerir fatiga o pérdida de aten-
cion; una tendencia descendente puede indicar un proceso de aprendizaje;
y una alta variabilidad (picos pronunciados y planos) refleja un control mo-

tor inestable y poco consistente.

*Nota: Esta ultima visualizaciéon muestra un caso individual y su propésito es puramente ilustrativo. Sirve para
entender cualitativamente los tipos de fallo (precision vs. reaccion), pero no se realizara un andlisis agregado de la

posicion del cursor durante los errores, ya que dicho analisis queda fuera de los objetivos de este estudio.
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Evolucion del error medio durante alineacion

Media: 28.1% | Mediana: 22.4%
+10: 22.3%

Error medio (% del maximo)
Now B w9 N o
s &8 &§ & & & 8
AR S S

,_.
5]
!

o

T T T T
880 890 900 910
Duracion de la prueba (segundos). 15 iteraciones +1.755069e9

Figura 14: Error relativo de alineacion en un caso individual a lo largo de toda la prueba (15

iteraciones). Sujeto ABP

En conjunto, mientras que el porcentaje de tiempo alineado ofrece una vision general
de cuanto tiempo el sujeto tuvo éxito, el analisis de la evolucion del error detalla qué
tan bien lo hizo durante esos momentos de éxito y como su rendimiento cambi6 con el

tiempo.

5.6. Procesamiento y Analisis de datos

1. Consolidacion de Datos: Se combinaron dos fuentes de informacion: los archivos
.parquet generados automaticamente por la prueba y el archivo Excel con los

datos demograficos de los participantes.
2. Preprocesado de los datos:

+ Rellenado de muestras: La sefial original presentaba un muestreo no unifor-
me. Para corregirlo, se aplicé un método de relleno hacia adelante ("forward
fill"), donde los timestamps faltantes entre dos muestras consecutivas se relle-
naron repitiendo el valor de la tltima muestra conocida. Esto gener6 una serie

temporal uniforme y continua.

+ Recorte de la sefal: Se eliminaron las primeras y ultimas 100 muestras de

cada registro para descartar el ruido asociado al inicio y final de la prueba.

« Filtrado paso bajo: Se aplic6 un filtro de Butterworth de tercer orden con
una frecuencia de corte de 0.035. Se utiliz6 la funcion signal.filtfilt

para garantizar una limpieza de la sefal sin introducir desfase temporal.
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+ Correccion de artefactos de velocidad: Ciertas pruebas presentaban outliers
que no correspondian a movimientos reales del sensor, afectando a la integri-
dad de los datos. Para solucionarlo se defini6 el percentil 99.9 % como la ve-
locidad maxima de los movimientos mas rapidos que todavia se consideran
normales. Aquellos picos tres veces mas grandes que este valor se definian co-
mo errores y se corregian mediante capping (reemplazando este error por el
valor del percentil 99.9 %). Se eligi6 este método ya que la sefial del sensor era

muy sensible y métodos mas agresivos o estrictos, eliminaban picos reales.

3. Extracciéon de biomarcadores: Se aplicaron algoritmos detallados en [5.5 para

calcular los biomarcadores definidos.

4. Exportacion: Se exportaron los resultados numéricos a un archivo Excel conso-
lidado y se guardaron las graficas correspondientes a cada biomarcador para su

visualizacidn.

La Figura [15 resume el flujo completo de captura, analisis y representacioén de los bio-

marcadores descritos.
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Captura de datos digitales (Ejecucion del juego)

L4
' 7
Almacenamiento de datos

(.parquet)
- e J ( Métodos: )

14
e N
Consolidacion de ficheros

Rellenado de muestras

Recorte muestras

(.parquet + Excel)

< Filtrado
L4

Correccion artefactos
{Preprocesamiento de datos}

-
Biomarcadores:

)\ Latencia de arranque (Start Latency)

{Extraccién de biomarcadoresJ > Pulsacion correcta (Right Keypress)

Tecla Liberada (Released Key)

Y

Alineacion estimulo-cursor (Is Aligned)
= J

{Generacién de graficas y métricas}

{ Interpretacion clinica }

Figura 15: Flujo de procesamiento de datos y analisis de biomarcadores a partir de datos digi-

tales de interaccion cursor—estimulo.
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Resultados

A continuacion, se presentan los principales resultados obtenidos del anélisis de los da-

tos.

6.1. Latencia de arranque (Start Latency)

En la Figura[16] se presenta la relacion entre la velocidad media de los movimientos del
raton y la edad de los participantes, incluyendo sus desviaciones estandar como medida
de variabilidad entre sujetos. Los valores de velocidad media oscilaron entre aproxima-
damente 180 px/s y 570 px/s. El valor medio global de la muestra fue de 280.8 px/s (DE
= 103.5 px/s).

Las desviaciones estandar individuales fueron elevadas en todos los casos, con valores
comprendidos entre 536 px/s y 1535 px/s. Esto indica que, aunque la media de la veloci-
dad se mantiene en un rango relativamente acotado, la variabilidad de los movimientos

de cada sujeto es notablemente alta.

La recta de regresion lineal muestra una pendiente positiva muy préxima a cero, lo que
sugiere que no existe una tendencia clara de incremento o decremento de la velocidad
media con la edad en el rango analizado (6-60 afios). En consecuencia, los datos refle-
jan que la dispersion inter e intra-sujeto es mucho mayor que cualquier posible efecto

asociado a la edad.
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Velocidad media + DE vs Edad
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Figura 16: Resultados generales de la velocidad de movimiento de ratéon media para el grupo

de estudio. N = 12

Por otro lado, en la Figura se muestra la relacion entre la latencia media de los mo-
vimientos y la edad de los participantes. Los valores medios oscilaron entre aproxima-
damente 300 ms y 680 ms. El valor global de la muestra fue de 459.4 ms (DE = 123.3
ms).

Las desviaciones estandar individuales variaron entre 47 ms y 286 ms, lo que indica

inconsistencia en la respuesta entre sujetos.

En comparacion con la velocidad, la variabilidad entre los sujetos estudiados es menor

en términos absolutos, aunque sigue siendo considerable.

Es importante sefialar que en este analisis la latencia no corresponde de forma directa
al tiempo de reaccion ocular, sino al tiempo empleado por el participante en desplazar
el raton. Por tanto, los valores obtenidos reflejan tanto procesos motores y atencionales

como la ejecucion manual de la respuesta.

La regresion lineal presenta una pendiente positiva, lo que sugiere un ligero aumento de

la latencia media con la edad. No obstante, la dispersion de los datos y el solapamiento
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entre grupos impiden establecer una conclusion firme a partir de estos resultados.

Latencia media + DE vs Edad
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Figura 17: Resultados generales de la latencia media de arranque para el grupo de estudio. N

=12

6.2. Pulsacion de la tecla correcta (Right Keypress)

En la Figura[18|se representa la relacion entre la edad de los participantes, su tiempo de

respuesta (RT, por sus siglas en inglés) medio y su precision global.

El tiempo de respuesta (linea negra) muestra una clara tendencia no lineal en forma
de “U” con respecto a la edad. Los participantes en los extremos del rango de edad,
concretamente el sujeto de 6 anos (RT & 2938 ms) y el de 60 afios (RT ~ 1529 ms),

presentaron los tiempos de respuesta mas prolongados.

El rendimiento mas rapido se observa en la franja de la adultez joven e intermedia (apro-
ximadamente entre los 20 y 40 afios). La variabilidad del RT, indicada por las barras de
error (DE), también fue notablemente mayor en los participantes mas jovenes, lo que

sugiere una mayor inconsistencia en su rendimiento.
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Cabe destacar, que todos los participantes realizaron la prueba controlando el ratén con
la mano derecha (incluido el sujeto zurdo), mientras que tuvieron libertad para utilizar la
mano de su preferencia al teclear. En el caso de los sujetos diestros, todos usaron su mano
dominante para teclear, lo cual puede haber incrementado sus tiempos de respuesta, al
requerir soltar momentaneamente el raton para presionar la tecla correspondiente. En

el caso del sujeto zurdo, empled la mano izquierda para pulsar las teclas.

En cuanto a la precisién global (barras), la mayoria de los participantes obtuvieron un
rendimiento cercano al 100 % de aciertos. Sin embargo, se observaron errores significati-
vos en el participante mas joven (14 % de fallos) y, en menor medida, en algunos sujetos

alrededor de los 20 afios.

Al examinar la relacion entre el tiempo de respuesta y la precision, se observa que los
errores (barras rojas) no se asocian a un unico patron de velocidad. Concretamente, se
registraron fallos tanto en el participante con el tiempo de respuesta mas prolongado

(sujeto de 6 afios) como en varios de los mas rapidos (sujetos entorno a los 20 afios).

Tiempo respuesta individual y precision global vs Edad
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—§— RT medio + DE (Individual)
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3000 - - 80
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]
8
1
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1500 -

Tiempo respuesta (ms)

500 -
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Figura 18: Resultados generales de la pulsacion de tecla correcta. N = 12
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6.3. Tecla liberada (Released Key)

Duracion media de la pulsacion vs Edad

En la Figura [19| se presenta la duracion media de la pulsacion de tecla (Press Time) en
funcién de la edad. A diferencia del tiempo de reaccion medido en (6.2 Right Keypress,
esta métrica no sigue una tendencia, sino que los valores fluctian a lo largo del ciclo

vital.

Por el contrario, la variabilidad del rendimiento, representada por las barras de error
(DE), si muestra un patrén claro segin la edad, siendo mucho mas inconsistente en la
infancia. El sujeto de 10 afios muestra la desviacion tipica mas grande de toda la mues-
tra, seguido por el de 6 afios, lo que indica un control motor muy poco estable. Esta
variabilidad se reduce y se estabiliza durante la edad adulta (entre los 20 y 40 afios), para

finalmente vuelve a mostrar un ligero aumento en el participante de mayor edad.

Press Time Medio vs Edad (con desviacion tipica)
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Figura 19: Resultados generales de la liberacion de la tecla. N = 12

63



Duracion media de la pulsaciéon con lateralidad vs Edad

En la Figura |20 se representan las duraciones medias de pulsacion en diferentes zonas
del teclado (izquierda, derecha y otras) en funcién de la edad de los participantes. Los
valores muestran una alta dispersion entre los participantes, con diferencias notables

tanto por la edad como por la zona del teclado.

En los participantes méas jovenes (6 y 10 afios) se observa una gran variabilidad. Destaca
un valor atipico en la zona izquierda para el sujeto de 10 afios, que alcanza una duracion
de pulsacion superior a 220 ms, mientras que otros sujetos de la misma franja presentan
valores mas bajos (entre 90 y 145 ms). Esta tendencia sugiere que, en edades tempranas, el
control motor fino todavia no estéa consolidado, lo que se refleja en oscilaciones marcadas

en la ejecucion de la tarea.

En el rango de 17 a 27 afios los tiempos de pulsacion tienden a estabilizarse. En general,
las duraciones se sitian entre 60 y 120 ms, mostrando una mayor homogeneidad y con-
sistencia entre sujetos. Las diferencias entre zonas del teclado son menos destacables en

esta franja, lo que sugiere un rendimiento mas equilibrado entre ambas manos.

En los adultos de mayor edad (a partir de 38 afios) se aprecia nuevamente un incremento
progresivo en la duracién de las pulsaciones. Por ejemplo, el participante de 39 afios
muestra un valor de 160 ms en la zona izquierda, claramente superior a los registros
previos. De forma similar, a los 42 afios (participante zurdo) y a los 60 afos se observan

pulsaciones mas prolongadas respecto al grupo de adultos jovenes.

Considerando que la mayoria de los participantes eran diestros (N = 11), las medias
globales por zona (lineas horizontales discontinuas en la figura) muestran que la zona
izquierda del teclado presenta una duraciéon media mas alta que las otras dos. La zona
derecha registra valores intermedios, mientras que la categoria “otro” tiende a mostrar

los tiempos mas bajos.

Finalmente, se destaca el caso del unico participante zurdo de 42 afnos (marcado con
X en el grafico). Aunque su mano dominante es la izquierda, realizé la prueba con la
derecha. Esto provocd que, al usar la mano no dominante para accionar teclas en el

lateral izquierdo, sus tiempos de pulsacién en esa zona fueran mucho mas altos que los
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del resto de participantes, todos diestros.

Duracién de pulsaciones por zona del teclado segan edad
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Figura 20: Resultados generales de la duracion de la pulsacion segun la lateralidad del teclado,

teniendo en cuenta la mano dominante y la edad. N = 12

6.4. Alineacion estimulo-cursor (Is aligned)

En la Figura [21] se muestran los valores del tiempo alineado (%) y error medio de ali-
neacion ( %) para todos los participantes. El tiempo alineado vari6 entre un 24,7 % y un
75,9 %, siendo este ultimo valor alcanzado por el participante de 10 afos. En cuanto al
error medio, se situ6 en un rango entre el 7,1 % y el 28,1 %, correspondiendo también el

valor mas elevado al mismo participante.

El analisis de correlacion revel6 una relacion positiva (r = 0.85) entre ambas variables,
resultado condicionado principalmente por el caso atipico (sujeto de 10 afios). En el resto
de los participantes se observa el patron esperado: un mayor tiempo de alineacioén tiende

a asociarse con un menor error medio.
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Tiempo alineado (%) y error medio (%) segtn la edad
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Figura 21: Resultados generales del tiempo (%) y error medio de alineacién (%). N = 12
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° o /
Discusion
7.1. Latencia de arranque (Start Latency)

Velocidad media vs Edad

En los datos analizados no se encontr6 una relacion clara entre la edad y la velocidad
media de los movimientos del cursor. La dispersion fue amplia tanto entre sujetos como
dentro de cada individuo, con desviaciones estandar muy elevadas. Esto sugiere que
la velocidad del cursor, al ser medida mediante un dispositivo manual como el raton,
puede estar influenciada por factores como: nivel de atencidon, comprensioén de la tarea,
familiaridad con el manejo del raton o incluso estrategias individuales de abordaje de la

prueba.

Desde una perspectiva clinica, este resultado indica que la velocidad media del cursor,
aislada, no constituye un biomarcador robusto de cambios asociados a la edad o al de-
terioro neurolégico. Sin embargo, si aporta informacion 1util cuando se interpreta junto
con otros parametros, ya que refleja la variabilidad en el control motor fino y en la eje-
cucion manual. Esta irregularidad podria ser especialmente relevante en pacientes con

alteraciones cerebelosas, donde se espera un patrén de movimientos menos consistente.

Latencia media vs Edad

En el caso de la latencia de respuesta, los datos mostraron una pendiente positiva en
la regresion y un incremento progresivo de la latencia media con la edad. Los valores
oscilaron entre aproximadamente 300 y 680 ms, con una media global de 459.4 ms (DE

= 123.3 ms). Estos valores concuerdan con la literatura que describe un enlentecimiento
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tanto en los procesos de atencién como en la ejecucion motora a medida que avanza la

edad. [[16, 34, [12].

No obstante, debe subrayarse que esta medida no corresponde de forma exclusiva a la
latencia oculomotora. Al haberse registrado con el ratén, incluye tanto el tiempo de
procesamiento visual y atencional como la ejecucién motora manual. Esto implica que

los valores obtenidos probablemente sobreestimen la latencia ocular pura.

Aun asi, este aspecto también es relevante, ya que captura de forma integrada la cadena
completa de aparicion del estimulo percepcion por parte del sujeto - respuesta motora,
un proceso que se encuentra alterado en muchas enfermedades neurodegenerativas. En
particular, en la SCA2, donde el deterioro cerebeloso afecta tanto a los movimientos
oculares como a la coordinacién manual, este tipo de biomarcador multimodal podria

ser especialmente valioso como herramienta de cribado preliminar.

Interpretacion clinica

El anélisis de la latencia aporta informacion sobre la capacidad del sistema nervioso pa-
ra integrar la percepcion visual, la atencidén y la ejecucidon motora. Aunque los valores
obtenidos pueden estar influenciados por el uso del ratéon, la métrica sigue siendo rele-
vante como indicador global de la cadena estimulo-respuesta. En un contexto clinico,
un incremento de la latencia o una alta variabilidad entre intentos podria interpretarse
como signo de disfuncién en los circuitos cerebelosos. Esto la convierte en una medida
con potencial como biomarcador de cribado en patologias como la SCA2, siempre que

se complemente con registros oculomotores directos.

7.2. Pulsacion tecla correcta (Right Keypress)
La Curva en “U” del Tiempo de Respuesta

Los resultados obtenidos para el tiempo de respuesta se ajustan a la curva en forma
de “U” que se describe habitualmente en la literatura sobre el desarrollo neuromotor

(34, [7, 41} [18]]. Se observa que los tiempos de respuesta son mas altos en la infancia
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(participante de 6 afios) y en la vejez (participante de 60 afios), mientras que alcanzan su
punto 6ptimo de rapidez en la edad adulta (20 - 40 afnos). Este patron es consistente con el
desarrollo y posterior envejecimiento de las vias neuronales que controlan la velocidad

de procesamiento y la ejecucion motora. [|7,12]

Cabe destacar que todos los participantes manejaron el ratén con la mano derecha, aun-
que solo uno era zurdo. Al pulsar la tecla correspondiente, los sujetos diestros utilizaron
su mano dominante, mientras que el zurdo uso6 la izquierda. Esto introduce un factor de
lateralidad que puede haber influido en los tiempos de respuesta. Aunque en este estudio
la muestra es reducida, en investigaciones futuras sera importante controlar de forma

sistematica la dominancia manual para evitar sesgos.

Compromiso entre Velocidad y Precision (Speed-Accuracy Trade-off)

Mas alla de la velocidad, el analisis de la precision revela estrategias cognitivas dife-
rentes entre los participantes. Este comportamiento se explica a través del principio
de “compromiso velocidad-precision” (SAT, speed-accuracy trade-off en inglés) [10]. Es-
te principio describe la tendencia a cometer mas errores cuando se intenta actuar mas
rapido, y a ser mas lento cuando se prioriza la precision. Las personas mas jovenes prio-
rizan la rapidez, mientras que los mayores priorizan la exactitud de la respuesta [34]. En
este caso, se ha observado que los sujetos con fallos son aquellos con menor tiempo de
reaccion y mas jovenes, mientras que las personas con mayor tiempo de reaccion (por
lo general, mas mayores), no fallaron. El participante de 6 afos fue a su vez el mas lento
y uno de los mas imprecisos. En este caso, el trade-off no aplica. Esto puede deberse a
la etapa de inmadurez neuromotora propia de su edad o a una dificultad general con la

tarea.

Interpretacion clinica

El biomarcador de pulsacion de tecla refleja tanto la rapidez de procesamiento como la
precision en la toma de decisiones. La identificacion de un patrén en forma de “U” con

la edad confirma su sensibilidad a cambios en el desarrollo y el envejecimiento neuro-
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motor. En la practica clinica, este tipo de tarea puede servir para detectar desviaciones
respecto al rendimiento esperado en cada etapa vital. Ademas, el analisis conjunto de
velocidad y precision permite discriminar si un enlentecimiento responde a una estrate-
gia compensatoria (priorizar exactitud) o a una disfuncioén real en la ejecucion motora,
lo cual es de gran utilidad para diferenciar entre envejecimiento normal y alteraciones

patologicas.

7.3. Liberacion de la tecla (Released Key)
Duracion media de pulsacion vs Edad

La duracion media de la pulsacion de la tecla no mostr6 una tendencia lineal clara con
la edad, pero si se observaron diferencias relevantes en la variabilidad. Los participantes
mas jovenes (6 y 10 afios) presentaron desviaciones estandar muy elevadas, reflejo de un
control motor poco estable. En contraste, la franja de adultos jovenes (17-27 afios) mos-
tré valores mas homogéneos y consistentes, lo que se corresponde con el momento de
maximo rendimiento neuromotor. Finalmente, en edades medias y avanzadas (38 afios)
se observo un incremento de la duracion de las pulsaciones, lo que puede relacionarse

con la ralentizacion motora propia del envejecimiento. [7,12]]

Desde el punto de vista clinico, este patron es relevante porque la irregularidad en la
duracion de movimientos finos se asocia a disfuncion cerebelosa [15} 26]. Aunque en
este estudio los participantes eran sanos, los resultados sugieren que este biomarcador
podria ser sensible a detectar alteraciones en la regularidad de la ejecuciéon motora, un

aspecto caracteristico en la SCA2.

Duracion media de pulsacion con lateralidad vs Edad

Los resultados muestran que la edad es un factor determinante en la duracién de las

pulsaciones en teclado, identificandose tres patrones principales:

« Infancia (6-10 afos): valores elevados y dispersos, lo que refleja la posibilidad de

un control motor fino atin en desarrollo. [|41} 18]
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+ Adultez joven (17-27 afos): pulsaciones mas cortas y homogéneas, que corres-

ponden al pico de rendimiento motor y cognitivo. [41} 34]

« Edad adulta media y avanzada (>38 afos): incremento progresivo de la dura-
cién de pulsaciones, caracteristico de los signos asociados al envejecimiento (ra-

lentizacién nerviosa, pérdida de control fino, menor velocidad de reaccion). 7,41

En cuanto a las zonas del teclado, la izquierda presenta mayores duraciones que la de-

recha, lo que se explica por la dominancia diestra de la mayoria de los participantes.

El caso del participante zurdo de 42 afos es especialmente relevante. Aunque su mano
dominante es la izquierda, realiz6 la prueba con la derecha. Esto provocé que, al utili-
zar su mano no dominante para accionar la parte izquierda del teclado, sus tiempos de
pulsacion en esa zona fueran notablemente mas altos que los del resto de la muestra.
Este hallazgo subraya la importancia de considerar no solo la lateralidad, sino también
la mano efectivamente empleada en la tarea, ya que ambas variables pueden condicionar

de manera significativa el rendimiento.

En conjunto, los resultados reflejan un maximo de destreza motora en la adultez tempra-
na y un descenso posterior, ademas de poner de manifiesto la influencia de la lateralidad

en el control y la coordinaciéon de ambas manos.

Interpretacion clinica

En conjunto, los resultados sugieren que la duraciéon de la pulsaciéon y su variabilidad
son medidas sensibles para evaluar el control motor fino. Este parametro podria ser de
gran utilidad en la practica clinica como biomarcador temprano de disfunciéon cerebe-
losa, al reflejar la capacidad de mantener movimientos regulares y precisos. Aunque los
valores obtenidos en este trabajo corresponden a sujetos sanos, la diferencia observada
entre grupos de edad y la influencia de la lateralidad apuntan a que este biomarcador
puede capturar tanto efectos del desarrollo como del envejecimiento, ademas de posibles

alteraciones patologicas.
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7.4. Alineacioén estimulo-cursor (Is aligned)

La hipotesis inicial proponia una relacion inversa entre el tiempo alineado y el error
medio, de modo que los sujetos con mayor porcentaje de alineacion presentaran menos
errores [[41, [10]. No obstante, los resultados obtenidos no confirman esta tendencia de

manera consistente.

El participante de 10 afios result6 ser un valor atipico: a pesar de haber mantenido el
mayor tiempo de alineacidn, registrd también el error méas alto. Este comportamiento

rompe con la légica anterior y condiciona la correlaciéon observada.

Por un lado, podria explicarse por el aumento de la variabilidad en edades tempranas, en
las que el control motor y la capacidad de atencion atin no estan en su desarrollo 6ptimo
(18, [41]; y, por otro, porque el biomarcador analizado muestra una alta sensibilidad a

valores extremos, lo que limita su robustez en muestras pequenas.

Al excluir este caso atipico (Figura[22), los errores se concentraron en un rango estrecho
(7-11 %), con una media del 9,1 %, mientras que los tiempos de alineacion se situaron en-
tre el 25 % y el 42 %. En estas condiciones, la correlacion paso a ser negativa (r = —0,30),
un resultado mas coherente con la hipdtesis inicial, ya que indica que un mayor tiempo
de alineacion tiende a asociarse con un menor error. Esto pone en evidencia que un ani-
co valor extremo puede alterar en gran medida la interpretacion, aunque la estabilidad
relativa del resto de participantes apunta a cierta consistencia del biomarcador en po-
blacion joven y adulta. No obstante, sera necesario ampliar la muestra para confirmar la

solidez de esta relacion.
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Figura 22: Resultados generales del tiempo (%) y error medio de alineacion (%) excluyendo

outliers. N = 11

Interpretacion clinica

El anélisis de la capacidad de alineacion refleja la calidad de integracién de informacion
visomotora de manera sostenida, una funcién estrechamente vinculada al cerebelo. En
enfermedades como la SCA2, se espera una reduccioén del tiempo de alineaciéon junto
con un incremento del error, debido a la pérdida de precision en el control motor y
la alteracion en la regulacion atencional. Por tanto, este biomarcador podria resultar
especialmente util en fases iniciales de la enfermedad, ya que capta simultaneamente la

eficacia del seguimiento del estimulo y la estabilidad de la ejecuciéon motora.
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Conclusiones y
lineas futuras

8.1. Conclusiones de los biomarcadores

El sistema fue validado en una muestra de 12 sujetos sanos de entre 6 y 60 afios, lo que
permitio caracterizar el comportamiento de los biomarcadores en poblacion control. Este
analisis ha permitido extraer conclusiones especificas y, ademas, constituye una linea

base necesaria para su futura traslacion a la monitorizacion temprana de la SCA2.

« Latencia de arranque: Es el tiempo desde la aparicion del estimulo hasta el inicio
del movimiento con el ratéon. Mostr6é un aumento progresivo con la edad, coherente
con la literatura sobre enlentecimiento motor y atencional [7, 41} [18]. Aunque los
valores pueden estar influidos por el uso del ratoén, la métrica capta de manera
integrada la cadena estimulo-respuesta y podria ser util como indicador preliminar

de disfuncioén cerebelosa.

« Pulsacion de tecla correcta: Mide la rapidez y precision en la eleccion de la tecla
en respuesta al cambio de color del estimulo visual. Se observ) una curva en “U”,
con tiempos de respuesta mas elevados en la infancia y la vejez, y un rendimiento
6ptimo en la adultez joven. La precision se mantuvo elevada en general, con errores
concentrados en los mas jovenes. Este biomarcador refleja tanto la velocidad de

procesamiento como la estrategia cognitiva de los participantes. [[10, 34]

« Duracion de la pulsacion: Hace referencia al tiempo que el sujeto mantuvo la
tecla presionada. No sigui6é una tendencia lineal con la edad, pero si mostr6 una

reduccion clara de la variabilidad en la adultez temprana y un incremento en eda-
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des avanzadas. Este biomarcador resulta ttil para valorar la estabilidad del control

motor fino, el cual se ve especialmente afectado en patologias cerebelosas [[15}|12]].

+ Alineacion estimulo—cursor: Es el porcentaje de tiempo y error medio en la
alineacion del cursor con el estimulo. La relacién entre tiempo alineado y error no
fue consistente en toda la muestra debido a valores atipicos en sujetos jovenes. Tras
excluir estos casos, se observa la tendencia esperada: mayor tiempo de alineacion
asociado a menor error. Este biomarcador integra aspectos motores y atencionales

y podria ser especialmente valioso en fases iniciales de la SCA2.

8.2. Conclusiones del proyecto

El presente trabajo tiene como objetivo general implementar una herramienta multimo-
dal para la evaluacion conjunta de funciones motoras y cognitivas mediante una tecno-
logia tipo juego serio. A lo largo del proyecto se han cumplido los objetivos especificos
planteados: desde la revision bibliografica y la definicion de biomarcadores relevantes,
hasta el desarrollo de los mddulos de software, la interfaz de usuario y la validacion

experimental en un grupo de participantes sanos de diferentes edades.

Este trabajo ha demostrado la viabilidad de una herramienta portatil para la evaluacion
multimodal de biomarcadores motores y cognitivos. Aunque la muestra fue reducida
y el uso del ratén aflade un componente manual que puede alterar ciertos resultados
o agregar ruido, los resultados muestran patrones coherentes con la literatura sobre

desarrollo y envejecimiento neuromotor.

De manera global, podemos considerar que la principal aportacion de este proyecto re-
side en ofrecer un instrumento econémico, asequible y portable que, a diferencia de tec-
nologias como la video-oculografia o el EEG, puede aplicarse en entornos clinicos con
recursos limitados. Esto lo convierte en una herramienta potencial de prediagnostico o

cribado, complementaria a los métodos tradicionales.

En comparacién con métodos habituales de evaluaciéon neurolégica, como el EEG o los
registros con video-oculografia, la herramienta propuesta ofrece ventajas claras en ac-

cesibilidad y portabilidad. Puede ejecutarse en un ordenador convencional, no requiere
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equipamiento especializado y permite obtener en pocos minutos métricas objetivas re-

lacionadas con el control motor y cognitivo.

Ademas, la evaluacion de estos procesos motores y cognitivos no se lleva a cabo de ma-
nera separada, sino combinada, lo cual resulta relevante dado que ambos comparten vias
neuronales y se ven afectados de manera conjunta en diversas enfermedades neurode-

generativas.

Si bien el disefio inicial contemplaba el uso de sefiales electrooculograficas (EOG), la
adaptacion al raton permitié completar la validacion experimental de los biomarcadores
y obtener informacion valiosa, aportando una visiéon mas completa del proceso estimu-

lo—percepcion-respuesta motora.

8.3. Limitaciones encontradas

Durante el desarrollo del proyecto se identificaron varias limitaciones técnicas y meto-

dologicas que condicionaron el enfoque final del estudio:

- Imposibilidad de utilizar el dispositivo Bitalino (EOG): La principal limita-
cion fue la incapacidad para registrar sefiales electrooculograficas (EOG) de mane-
ra fiable. A pesar de que el canal horizontal era viable, el canal vertical presento
un nivel de ruido excesivo que no pudo ser mitigado mediante técnicas de filtrado.
Este inconveniente técnico obligd a descartar el método de adquisiciéon de sefiales

inicialmente propuesto y a adaptar la prueba para un control manual con ratén.

« Presencia de valores atipicos (outliers): En el analisis de los datos del sensor
se detectaron picos anémalos de gran magnitud que distorsionaban los resultados
reales. Se constat6 que la aplicacion de soluciones genéricas, como el recorte de la
sefial (capping) o filtros agresivos, resultaba contraproducente al alterar nega-

tivamente los datos de las pruebas validas.

« Desfase temporal sistematico (offset): Se observé un retardo intrinseco del sis-
tema de aproximadamente 1.3 segundos entre la presentacion del estimulo en pan-

talla (onset) y la deteccion del movimiento del sensor. Este desfase derivaba en un
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aumento de los tiempos de reaccion medidos, requiriendo una correccion posterior

en el anélisis.

8.4. Posibles mejoras y desarrollos futuros

A partir de los resultados y las limitaciones identificadas en este trabajo, se proponen

varias lineas de investigacion y mejoras para futuras iteraciones de la herramienta.

« Implementacion del Registro Electrooculografico (EOG): La mejora mas sig-
nificativa seria superar las limitaciones técnicas encontradas con el ruido en la
sefial vertical del dispositivo Bitalino. La integracion exitosa de la EOG permitiria
volver al disefio original del proyecto, permitiendo el analisis directo de los bio-
marcadores con sefiales electrooculograficas, que son de gran relevancia clinica
para el estudio de la SCA2. Alternativamente, también seria de interés explorar el
uso de eye trackers como método no invasivo, capaz de registrar con alta precision
los movimientos oculares y complementar las medidas obtenidas con el raton o la

EOG.

+ Analisis Conductual mediante Grabacion de Video: Se propone grabar a los
participantes durante la ejecucion de la prueba. Esto permitiria observar compor-
tamientos sutiles como la vacilacion antes de pulsar una tecla, la estrategia de po-
sicilonamiento de la mano o signos de fatiga, que resultan de interés a la hora de

analizar los datos o crear estadisticas.

+ Estudio de Lateralidad Motora: Seria de gran interés disefiar un protocolo ex-
perimental donde los participantes realicen la prueba en dos bloques separados,
utilizando una mano distinta en cada bloque. Este enfoque permitiria comparar la
destreza, el tiempo de reaccion y la precision entre la mano dominante y la no do-
minante de un mismo sujeto, ofreciendo informacion sobre posibles asimetrias en

el control motor.

« Ampliacion de la Muestra: Para aumentar la potencia estadistica y la genera-
lizacion de los resultados, seria interesante ampliar el grupo de estudio. Seria in-

teresante analizar un nimero similar de diestros y zurdos para observar si existen
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especificidades entre ambos grupos.
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Apéndice A
Sistema
oculomotory

movimientos
oculares

A.1. Sistema oculomotor

El sistema oculomotor es la red neuronal encargada de controlar los movimientos de los
ojos. Su funcion es esencial para una vision clara y estable, permitiendo fijar la mirada,
seguir objetos y adaptar el enfoque visual. Este control depende de una coordinacion

precisa entre el cerebelo, el tronco encefalico y los muasculos oculares.

Existen varios tipos de movimientos oculares, entre los que destacan las sacadas (mo-
vimientos rapidos para cambiar el foco de atencidén) y los de persecucion suave (para
seguir objetos en movimiento de forma fluida). Dado que el analisis de estos movimien-
tos refleja la integridad de multiples circuitos cerebrales, se ha convertido en una he-
rramienta muy valiosa en la neurodiagnostica. En el Anexo X se ofrece una descripcion

mas detallada de los diferentes tipos de respuestas oculares.
Ver con claridad no depende unicamente de captar luz, sino también de que los ojos se

muevan de forma coordinada.

El sistema oculomotor se encarga de controlar los movimientos del globo ocular, per-
mitiendo fijar la mirada, seguir objetos en movimiento y mantener la estabilidad visual

incluso durante desplazamientos de la cabeza.

Aungque estas funciones parecen automaticas, requieren una coordinacion precisa entre

estructuras del cerebro, el tronco encefalico y los musculos oculares. Estos ultimos estan
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controlados por los nervios craneales Il (oculomotor), IV (troclear) y VI (abducens), cuya
accion conjunta permite realizar movimientos conjugados de ambos ojos, esenciales para

mantener la visiéon binocular y la estabilidad de la imagen. 1} 37]

Los detalles sobre los musculos extraoculares y su inervaciéon pueden consultarse en la

Tabla ?? del Apéndice A y en la Tabla ?? del Apéndice B.

Ademas de ejecutar movimientos, los ojos también cumplen una funcién sensorial: re-
cogen informacion visual del entorno (informacion aferente) y la envian a los centros

motores del cerebro, que generan respuestas motoras reflejas o voluntarias.

Comprender el funcionamiento del sistema oculomotor es especialmente relevante en
el contexto de enfermedades neurodegenerativas como la SCA2, ya que la coordinacion
ocular suele verse alterada en etapas tempranas. Como se ha descrito en el estado del
arte, los movimientos oculares ofrecen una via objetiva y no invasiva para detectar cam-
bios neurologicos incluso en fases presintomaticas. Por ello, este sistema no solo tiene

interés funcional, sino también un valor diagndstico creciente.

Comprender esta base funcional permite entender por qué los movimientos oculares
constituyen una via diagnostica util, y sienta las bases para el desarrollo de herramientas

de evaluacién como la que se propone en este trabajo.

A.2. Respuestas oculares

A.2.1. Reflejos oculares

Los reflejos oculares son las respuestas oculares mas simples y son automaticas. Permi-
ten adaptar la vision a diferentes entornos y proteger al ojo de dafios externos. Entre los

mas relevantes encontramos:
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Cuadro 1: Principales reflejos oculares y sus funciones

Reflejo Funcion Nervios implica-
dos
Reflejo de parpadeo Protege a la cornea, evitando su deshidra-  Activacion — Trigé-

tacion y el contacto con objetos externos. mino (V), Cierre —

Facial (VII)

Reflejo fotomotor Ajusta el tamafio de la pupila ante la luz. Oculomotor  (III),
via parasimpatica y
simpética

Reflejo de acomodacion Ajusta el enfoque al cambiar de un objeto  Oculomotor (III), via

lejano a uno cercano y lograr una visién parasimpatica

nitida.

Estos reflejos afectan a ambos ojos simultaineamente y la respuesta es bilateral. Por ello,
se generan respuestas en ambos al dirigirse luz a uno de ellos (constricciéon pupilar).

[dragoi2020]

A.2.2. Movimientos oculares

El sistema oculomotor permite una amplia gama de desplazamientos precisos, funda-
mentales para fijar la mirada, seguir objetos en movimiento y mantener la estabilidad

visual. Entre los principales tipos de movimientos oculares se encuentran [23, [22]:
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Cuadro 2: Tipos de movimientos oculares y sus funciones

Movimiento

Descripcion y funcion principal

Sacadico

Seguimiento o perse-

cucion suave

Fijacion

Optocinético

Vestibulo-ocular

(VOR)

Convergencia

Desplazamientos rapidos del ojo de un punto de fijacion a otro, gene-

ralmente dirigidos hacia un nuevo estimulo visual.

Movimientos lentos y continuos que permiten seguir un objeto en

movimiento de forma fluida a lo largo de su trayectoria.

Permite mantener la mirada estable en un objeto estatico. Aunque
parece inmoévil, implica pequefios movimientos involuntarios (micro-

sacadas, microtemblores y derivas).

Movimientos involuntarios que estabilizan la imagen retiniana cuan-

do la cabeza gira de forma sostenida o el entorno visual se desplaza.

Compensa los movimientos de la cabeza para mantener la mirada fija

en un objeto, mediante movimientos oculares contrarios.

Ambos ojos giran hacia la linea media para enfocar objetos cercanos,

manteniendo la imagen enfocada.

En conjunto, todos estos mecanismos permiten una vision funcionalmente estable y
adaptativa al entorno dinamico. La disfuncion de este sistema puede comprometer gra-

vemente la calidad de vida del paciente

A.3. Relacion entre movimientos oculares y SCA2

Como se explico en la seccion 2.4 de este documento, la Ataxia Espinocerebelosa Tipo
2 se origina por la expansiéon anormal de repeticiones CAG en el gen ATXNZ2, lo que
da lugar a una proteina alterada que se acumula en distintas regiones del cerebro y

desencadena un proceso de degeneracion progresiva.

Las zonas mas afectadas por esta neurodegeneracion son el cerebelo, el tronco encefalico

(especialmente la protuberancia), los ganglios basales y la corteza frontal. Estas areas son
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especialmente vulnerables debido a que presentan una alta expresion del gen ATXN2,
una elevada demanda metabolica y un papel clave en la regulaciéon del movimiento y la

coordinacion.

Estudios neuropatoldgicos, como [35], han evidenciado una pérdida significativa de cé-
lulas de Purkinje y una atrofia marcada de las capas cerebelosas externas en pacientes
con SCAZ2. Estos hallazgos confirman el deterioro estructural que tiene lugar en regiones
estrechamente vinculadas con la coordinaciéon motora fina, incluidos los movimientos

oculares.

Debido a que estas regiones estan directamente implicadas en la planificacion, inicio y
coordinacion de los movimientos oculares voluntarios y reflejos, su deterioro provoca

alteraciones caracteristicas del sistema oculomotor. Entre ellas se encuentran:

« Sacadas lentas: Movimientos oculares rapidos y precisos que se vuelven mas len-

tos, dificultando el cambio de enfoque entre distintos puntos de atencion.

+ Sacadas hipométricas o hipermétricas: Movimientos incompletos o excesivos

que obligan a realizar correcciones para fijar adecuadamente la mirada.

« Aumento de la latencia sacadica: Mayor tiempo de reaccion para iniciar el mo-

vimiento ocular hacia un nuevo estimulo.

« Dificultades en tareas de antisacadas: Problemas para inhibir respuestas auto-

maticas, lo que refleja afectacion en las funciones ejecutivas.

Estas anomalias pueden detectarse incluso en fases presintomaticas, antes de que se
manifiesten signos motores evidentes. Por ello, el analisis de los movimientos oculares

representa una herramienta valiosa para la deteccion temprana de la enfermedad.

Estudios como el de [[13] han demostrado que cada subtipo de ataxia espinocerebelosa
presenta un patron caracteristico de degeneracion cerebelosa, estrechamente asociado a
sintomas especificos. En el caso de la SCA2, la atrofia se localiza especialmente en regio-
nes involucradas en el control motor ocular. A su vez, la investigacién de [[2] document6
alteraciones neurofisiologicas en el tronco encefalico de pacientes con SCA2, reforzando

la relacion entre esta degeneracion y los signos oculomotores observados.
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Por tanto, el estudio de los movimientos oculares en SCA2 no solo ayuda al diagnostico
precoz, sino que también permite comprender mejor la progresion de la enfermedad y

su impacto en la calidad de vida.
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Apéndice B
Las enfermedades
neurodegenerati-

vas: definicion y
caracteristicas
generales

La complejidad de las enfermedades neurodegenerativas refleja la extraordinaria com-
plejidad del cerebro humano, érgano que gobierna nuestras funciones vitales, emociones

y pensamientos.

Se caracterizan por una degeneracion progresiva y muerte neuronal en el cerebro y/o en
otras zonas del sistema nervioso central o periférico. Pueden ser hereditarias o espora-
dicas y sus manifestaciones neuropatoldgicas y clinicas son diversas, ya que dependen

de los grupos neuronales o areas cerebrales afectadas. [|19)]

Aun asi, comparten caracteristicas comunes como una progresioéon croénica de los sinto-
mas, la inexistencia de cura (aunque existen tratamientos paliativos), y el dafio neuronal
selectivo, que afecta a grupos o regiones especificas del sistema nervioso. Su etiologia es
multifactorial, combinando factores genéticos, ambientales y de estilo de vida. Ademas,
cursan con una fase preclinica silenciosa, en la que los cambios cerebrales se desarrollan
de forma progresiva y asintomatica, a menudo durante afios antes de la aparicion de los

primeros signos clinicos [8]

La complejidad del diagnostico radica en que algunas enfermedades neurodegenerati-
vas comparten rasgos clinicos, asi como en la inexistencia de herramientas diagnosticas

capaces de identificarlas de manera precisa.
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Las causas que desencadenan un proceso neurodegenerativo son desconocidas. No obs-
tante, se han propuesto varios factores, que pueden agruparse en cuatro categorias prin-

cipales [8]]:

« Factores genéticos: mutaciones en genes especificos que predisponen al dafio
neuronal. En la mayoria de los casos, la genética tiene una alta influencia, aun-

que no suele ser determinante, salvo en enfermedades como la de Huntington.

+ Estrés oxidativo: desequilibrio entre la produccion de radicales libres y la capa-

cidad antioxidante del organismo, danando las estructuras celulares.

« Acumulacion de proteinas: depdsitos anormales de proteinas como el beta-amiloide

o la alfa-sinucleina en las neuronas.

« Inflamacidn cronica: respuesta inflamatoria sostenida que contribuye al dafio

neuronal.

La evolucion y la esperanza de vida tras el diagndstico varian ampliamente, pudiendo

superar los 20 afios en algunos casos. [19]

Dado su caricter irreversible, los tratamientos actuales buscan mantener la autonomia
del paciente y mejorar su calidad de vida mediante abordajes farmacologicos, rehabili-

tacion, soporte psicoldgico y cambios en el estilo de vida.
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Apéndice C
Manual de usuario

C.1. Objeto

Esta herramienta consiste en un juego de ordenador interactivo disefiado como alter-
nativa de uso en el diagnodstico de enfermedades neurodegenerativas. En concreto, este
trabajo aborda la Ataxia Espinocerebelosa Tipo 2 (SCA2). Evalia tanto el movimiento del
cursor en pantalla (controlado por un ratéon) guiado por el paciente como su respuesta
cognitiva, a través de distintos estimulos (colores, posiciones y teclas a pulsar). Permite
registrar datos utiles que luego pueden utilizarse en el diagndstico clinico. La idea inicial
es constituir una alternativa a los analisis genéticos y realizar estas pruebas en personas
que tengan sospecha de padecer la enfermedad o sean familia de portadores para con-
seguir pre diagnosticar (incluso afios antes de la aparicion visible de la enfermedad) una

anomalia neurodegenerativa.

C.2. ;Quién debe usarla?

« Usuarios finales: Pacientes con sospecha de enfermedades neurodegenerativas.
En el caso de este trabajo, se centra en pacientes con SCA2 o descendencia de

portadores o enfermos.

« Operadores: Profesionales de la salud o personal investigador capacitado.

C.3. Requisitos técnicos

« Ordenador con Windows o Linux.

« Pantalla de cualquier tamarfio (el juego se adapta automaticamente a su tamafio

tomando sus valores de ancho y alto).
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« Teclado estandar. Se excluyen caracteres especiales como la "fi", para se pueda ser

empleado de manera internacional.

- Ratdén

No se requiere instalacion: se ejecuta directamente desde un archivo ejecutable.

C.4. Coémo empezar

1. Abrir el archivo ejecutable.

2. Leer las instrucciones en pantalla: titulo del juego, breve descripcion y teclado con
la guia de colores y teclas validas para cada uno. Esta ayuda no volvera a mostrarse
a lo largo del juego, ni sera posible acceder a ella mediante desplegables o botones

de ayuda, por lo que deben memorizarse.

3. Pulsar la tecla Espacio para iniciar.

C.5. Instrucciones para el paciente

C.5.1. Objetivo

Dirigir el cursor (mediante movimiento del raton) al circulo blanco tras su aparicion en
un punto aleatorio de la pantalla. Para mejorar el aspecto lidico del juego, el cursor se
presenta como un emoticono de ojos. Cuando el cursor se alinee con el estimulo visual,
éste cambiara de color de manera aleatoria entre verde y azul. Entonces, el paciente

debera pulsar una de las teclas validas para ese color lo mas rapido posible.

C.6. Estructura de cada ronda (hasta 15 iteraciones)
1. Aparece un circulo blanco (estimulo) en una posicion aleatoria y se inicia la cuenta
atras de un temporizador de 20 segundos.
2. El paciente alinea el cursor con el centro del estimulo.

3. Al alinearse, el estimulo cambia aleatoriamente a verde o azul.
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4. El paciente pulsa una tecla.

5. Si la respuesta es correcta: se avanza a la siguiente iteracion, volviendo al paso 1

de este esquema.

6. Sila tecla es incorrecta: el circulo se vuelve rojo y se muestra un mensaje de error,
indicando que tiene otra oportunidad. Se permite volver a intentar hasta un total
de 3 fallos, momento en el que se pasa a la siguiente iteracion, volviendo al paso 1

de este esquema.

7. Si se acaba el tiempo (20 s): se avanza automaticamente a la siguiente iteracion,

volviendo de nuevo al paso 1 de este esquema.

C.7. Detalles del estimulo

1. Cuando ocurre una alineacidn, el estimulo cambia de color de manera aleatoria

entre verde y azul, guardandose este valor en una variable alignment _color.

2. Si se pierde la alineacion: el circulo vuelve a blanco (color por defecto del estimulo

durante la prueba).
3. Alre-alinearse: recupera el color guardado previamenteen alignment _color.

4. Si tiene lugar un fallo, el color del estimulo cambia a rojo. Tras un tiempo deter-
minado (error_display_time el estimulo vuelveaalignment_color,
siempre que no haya tenido lugar la desalineacion, en cuyo caso se volveria al pun-

to 2 del presente esquema.

5. Al pasar a la siguiente iteracion, el estimulo aparecera a una distancia minima de

6 cm y con simetria respecto al anterior (horizontal, vertical o diagonal).

C.8. Registro de datos

Los datos obtenidos durante las sesiones experimentales se organizan en estructuras

tipo DataFrame, proporcionadas por la libreria Pandas de Python.

Una vez procesados, los DataFrames se guardan en formato . Parquet, que facilita
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su posterior lectura y analisis de manera eficiente gracias a su estructura tabular. Se
almacenan los siguientes datos:

« Tiempo de aparicion del estimulo.

« Posicion del estimulo en 2D.

 Posicién de la mirada en 2D.

« Color tras alineacion.

« Tecla pulsada y tipo de evento. Si se ha pulsado la tecla (evento Keypress) apa-
rece en mayusculas, en cambio, si se ha soltado (evento Keyup), aparece en mi-

nusculas.

A continuacién, se muestra una imagen del contenido de un fichero . parquet:

timestamp stimuli x stimuliy stimuli color eyes x eyesy key

1746616977386 0 ] 16777215 1011 443 0
1746616977387 0 ] 16777215 1011 0
1746616977388 0 0 16777215 1011 2 0
1746616977389 0 0 16777215 1011 ]
1746616977390 0 0 16777215 1011 0

18182 1746616995568 ' 16777215
18183 1746616995569 : 16777215
18184 1746616995570 : 16777215
18185 1746616995571 ' 16777215
18186 1746616995572 ' 16777215

18187 rows x 7 columns

Figura 23: Esquema de fichero .parquet

Guardado del archivo . parquet

El archivo generado se guarda automaticamente en la carpeta personal del usuario del

sistema operativo, utilizando la funcién expanduser ("~").

El nombre del archivo se genera dinamicamente a partir de la fecha y hora en la que se

inici6 el guardado, con el formato:
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AAAAMMDD_HHMMSS . parquet

Por ejemplo, si el nombre de usuario es Ana, el archivo se guardara en:

C:\Usuarios\Ana\20250507_132315.parquet

Este archivo contiene todos los eventos registrados durante la sesion del juego y puede

ser utilizado posteriormente para su analisis.

A continuacién, se muestra un esquema visual para acceder a estos ficheros:

+

J » Esteequipo > OS(C) > Usuarios »

T1 Ordenar

+

O » Esteequips » OS{C) >

Figura 24: Ruta de guardado de archivos .parquet en maquina local

C.9. Errores comunes y soluciones

C.10. Analisis de datos

Los datos obtenidos se analizan utilizando Jupyter Lab, un entorno interactivo ba-
sado en Python. Se procesan con bibliotecas como pandas para cargar los archivos

.parquet que permiten calcular y generar graficas de biomarcadores como:

« Start Latency (tiempo hasta iniciar el movimiento ocular).

« Right Keypress (precision al responder).
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Cuadro 3: Posibles problemas durante la prueba y sus soluciones

Problema

Causa comun

Qué hacer

El circulo no cambia de
color

No se registra la tecla

El circulo cambia a rojo

No se guarda el archivo de

datos

El cursor no se mueve

No esta habiendo alineacion
precisa

Tiempo agotado o tecla inco-
rrecta

Ha presionado una tecla inco-

rrecta

Error o cierre inesperado

Fallo en el sistema de entrada

de raton

Mover los ojos hacia el centro
del estimulo (circulo).
Reintentar en la misma itera-
cion.

Recordar el conjunto de teclas
correctas para ese color y rein-
tentar.

Reiniciar y repetir la prueba.

Verificar conexion y reiniciar.

+ Released Key (duracion de la pulsacion).

« Is Aligned (tiempo alineado con el estimulo).

Gracias a este analisis podemos extraer informacion relevante sobre la respuesta ocular

y motora del paciente, facilitando una interpretacion clinica.

C.11. Contacto

Para cualquier duda, sugerencia o incidencia relacionada con el uso de esta herramienta,

puede contactar con la desarrolladora: Ana Barrio Laguna

Estudiante de Ingenieria de la Salud, especialidad en Ingenieria Biomédica

Universidad de Malaga

Correo electréonico: abarriol@uma.es
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