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RESUMEN

Para valorar el grado de los trastornos estdticos y locomotores en pacientes con trastornos
en la coordinacién se aplican diferentes exdmenes y escalas clinicas. Las diferencias entre
las variantes de exdmenes y los procedimientos empleados para aplicar estas provoca que
los resultados no se puedan comparar objetivamente. Ademas el cardcter semicuantitativo y
subjetivo de gran parte de los exdmenes genera la introducciéon de un complemento importante
de variabilidad en los resultados. Por otro lado las escalas clinicas existentes a pesar de ser
muy fiables no son sensibles a cambios en las condiciones de los pacientes a corto plazo y
necesitan de la aplicacién de varios exdmenes para completar sus cdlculos, lo cual convierte a
la evaluacién en un proceso largo y tedioso. En este trabajo se describen diferentes técnicas
matematicas, computacionales y de ingenieria de software empleadas para el desarrollo de un
sistema informatico que contribuye a mejorar la calidad de la evaluacién de los trastornos de la
coordinacion. Este garantiza el diseno y aplicacién de protocolos de evaluacidn y la obtencién

de reportes de resultados entre otras funcionalidades.
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ABSTRACT

To assess the degree of static and locomotor disorders of patients with movement disorders,
several tests and clinical scales are applied. The difference between tests variants and the used
methods provoke that results can't be compared objectively. Also the non-quantitative and
the subjective characteristics present in the most of tests insert an important component of
variability in results. By the other side, the clinical scales are very accurate but they can’t detect
patients disease changes in shorts periods of time. Also, they need complete a lot of exercises to
obtain results, making the evaluation an uncomfortable and large process. This work describe
different mathematics techniques and computational and software engineering methods used
to development a computer system that contribute to improve the evaluations quality of the
coordination disease. It guarantee the design and application of evaluation protocols and allow

obtain different reports of resulting data, among others functionalities.
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Introduccion

Las enfermedades heredo-degenerativas espinocerebelosas conforman un conjunto de entidades
cuyo rasgo nosolégico mejor definido en la actualidad es su cardcter hereditario autosémico,

dominante, recesivo o ligado al cromosoma X, aunque pueden observarse casos esporadicos
[1]

Dentro de las enfermedades heredo-degenerativas se encuentran las ataxias hereditarias cau-
sadas por la degeneracion del cerebelo y sus vias aferentes y eferentes, la médula espinal, los
nervios periféricos y el tronco cerebral. Las Ataxias Espinocerebelosas (en inglés Spinocerebellar

Ataxias, SCAs) son las mds comunes dentro de estas ataxias [1, 2].

Es preciso aclarar que el término ataxia no define a una enfermedad especifica ni a un diagnésti-
co determinado, sino al sintoma resultante del estado patoldgico de la coordinacién de los mo-
vimientos. Con frecuencia, esta palabra se emplea para describir los trastornos de la marcha,

los que se caracterizan por inestabilidad, descoordinacién y aumento de la base de sustentacién
[3]

La Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 (SCA2) es un subtipo de las SCAs, es provocada por la
expansion de la repeticién del trinucléotido CAG en la regién codificante del gen ATXN2,
siendo una de las formas moleculares con mayor tasa de prevalencia a nivel mundial, superada

solo por la tipo 3 [1, 4].

En Cuba, especificamente en la provincia de Holguin, la SCA2 es la mas frecuente de las SCAs.

Las tasas de incidencia y prevalencia en esta zona ocupan el primer lugar a nivel mundial [1, 5].
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Clinicamente se caracteriza por un sindrome cerebeloso asociado a trastornos de la motilidad

ocular y de los reflejos osteotendinosos [6].

El sintoma inicial mas frecuente es la dificultad en la marcha en el 94.28 % de los enfermos,
mientras que el 5.72 % es la dificultad para hablar y la descoordinacién de los movimientos en

los miembros superiores e inferiores [1].

Varios estudios han sido dedicados a crear baterias de exdmenes y escalas clinicas que permitan
evaluar el estado de los trastornos del movimiento y de estas enfermedades en general. Los
exdmenes Indice-nariz (en inglés Finger to nose), Tecleo alternativo (en inglés Tapping test)
el Signo de Romberg y la espiral de Arquimedes, resaltan por su nidmero de variantes y

metodologias de aplicacién y evaluacién.

El Centro para la Investigacién y Rehabilitacién de las Ataxias Hereditarias (CIRAH) es un
proyecto encaminado a buscar y brindar a las personas que padecen de la enfermedad soluciones
y tratamientos que mejoren su estado de vida. Para ello asume la atencién a pacientes enfermos

y a sus descendientes con riesgos de contraer la enfermedad.

En el CIRAH se han disenado diferentes estudios para evaluar la coordinaciéon que incluyen
los exdmenes: exploracién cuantitativa del signo de Romberg, maniobra fndice—punto y estudio
cuantitativo de la Diadococinesia'. Con estos exdmenes, se demostré la existencia de diferen-
cias estadisticamente significativas entre los sujetos enfermos y los sujetos sanos empleados

como controles, justificando el empleo de estas técnicas [7, 8.

En un intento de automatizar la aplicacién y evaluacién de los exdmenes de coordinacién
motora se han desarrollado diferentes sistemas informdticos, los cuales en su mayoria son
rigidos, especificos, y escasos en cuanto a la generacién de reportes. Estas dificultades han
provocado pobreza en su generalizacién, derivando en la existencia de miltiples variantes, con
diferentes metodologias de aplicacién; similar a la situacién de los exdmenes anteriormente

mencionados.

La diversidad de exdmenes, metodologias y sistemas informaticos existentes en esta drea ha

'Facultad que permite la realizacién rapida y ordenada de movimientos antagénicos.
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traido como resultado que las evaluaciones no se puedan comparar objetivamente al distar unas
de otras en cuanto a procedimientos y técnicas de procesamientos de las respuestas de los
pacientes. Ademas muchos de estos examenes son semicuantitativos o no estan completamente
estandarizados lo que provoca la introduccién de un complemento importante de subjetividad
por parte del evaluador. Por otro lado las escalas clinicas existentes, a pesar de ser muy fiables,
no son sensibles a cambios en las condiciones de los pacientes a corto plazo (1 mes, 3 meses,
etc.) y necesitan de la aplicacidn de varios exdmenes para completar sus calculos, convirtiendo

la evaluacién en un proceso largo y tedioso.

Estas dificultades dafian de forma general el proceso de diagndstico y afectan su calidad. Esta
situacion se revierte en un obstdculo para encontrar protocolos de tratamientos encaminados
a ralentizar el curso evolutivo de la enfermedad y a mejorar la calidad de vida de los pacientes.
Especificamente provoca que los ensayos clinicos orientados a estudiar efectos terapéuticos en
la coordinacion de los pacientes o en variables que presentan relacién con esta, sean disenados
para una duracién mas amplia buscando evaluar un periodo mayor de tiempo en el que las
técnicas puedan detectar cambios en la evolucién de los pacientes. Lo que provoca que los
ensayos sean mas costosos y dificiles de administrar, y requieran un esfuerzo superior de los
participantes, que en muchas ocasiones deben internarse para formar parte de los estudios.
Ademads, limita el proceso de evaluacién neurolégica y de seguimiento de la condicién de los

pacientes, asi como la gestion efectiva de los estudios realizados a estos.

Por estas razones, es de vital importancia para el colectivo de investigadores del CIRAH contar
con técnicas automatizadas para la evaluacidon de los trastornos de la coordinacion de los
movimientos, que permitan definir protocolos especificos de evaluacion, que se puedan emplear
protocolos definidos por terceros, que garanticen homogeneidad en el cumplimiento de las
metodologias de aplicaciéon y en las técnicas de procesamiento de los datos, y que permitan la

movilidad de los evaluadores de ser necesario realizar estudios de campo.

A partir de la situacion descrita anteriormente se puede plantear el problema cientifico:
i Como garantizar la flexibilidad, robustez y portabilidad en el proceso de evaluacién de la
coordinacién de los movimientos en pacientes con estas afecciones, para contribuir a mejorar

la calidad en este proceso?
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El problema cientifico planteado delimita el objeto de la investigacion: Los exdmenes para

evaluar la coordinacién de los movimientos de los miembros superiores.

Para intentar dar respuesta al problema se propone como objetivo de la investigacion:
Desarrollar un sistema informatico que permita realizar el proceso de evaluacién de la coor-
dinacién de los movimientos en pacientes con estas afecciones, de tal forma que el diseno de
los protocolos de estudios pueda ser gestionado con flexibilidad, que brinde un marco robusto
para la aplicacién y evaluacidon de los examenes y que posibilite la movilidad del evaluador,

para contribuir a mejorar la calidad en este proceso.

El objetivo planteado delimita el campo de accion: La aplicaciéon de exdmenes para evaluar

la coordinacién de los movimientos de los miembros superiores en pacientes con SCA2.

Para guiar la investigacion se plantearon las preguntas cientificas:

- jCuadles son los fundamentos tedricos para evaluar la coordinacién de los movimientos

en pacientes con SCAs y otras enfermedades con cuadros clinicos similares?

- jCudles son los métodos y herramientas de desarrollo de software mas adecuadas para

darle solucién al problema planteado?

- ;Cémo se debe implementar el software para garantizar el cumplimiento del objetivo de

la investigacion?

- jEl sistema informatico desarrollado tendrd un comportamiento adecuado?

Para darles repuestas a las preguntas cientificas se plantearon las tareas de la investigacion:

1. Estudiar los exdmenes para evaluar la coordinacién de los movimientos en pacientes con

SCAs y otras enfermedades con cuadros clinicos similares.

2. Seleccionar los exdmenes que brinden facilidades para la implementacién segun las con-

diciones en las que se desarrolla la investigacion.
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3. Estudiar las técnicas de procesamiento de exdmenes segln la seleccidn realizada durante

la tarea anterior.

4. Revisar y seleccionar los métodos y herramientas para el desarrollo de software mas indi-

cadas segln los requisitos de usabilidad y las exigencias tecnoldgicas de la investigacion.

5. Analizar los procedimientos para la evaluacién de la coordinacién utilizando los exdmenes

seleccionados y extraer los requisitos para el desarrollo del software.

6. Desarrollar el sistema informatico teniendo en cuenta los requisitos de software que

contribuyan a solucionar el problema planteado.

7. Comparar los resultados del sistema informatico con el coeficiente de la escala clinica

para la estimacién y evaluaciéon de la ataxia.

8. Someter al sistema informdtico a una evaluacién de aceptacién por el cliente.

En la ejecucién de las tareas planteadas se emplearon los métodos de trabajo cientifico si-

guientes:
Métodos de la investigacion cientifica

Métodos tedricos

- Método histérico-légico: se utilizdé para adquirir el conocimiento relacionado con el es-
tudio de la cuantificacién de la coordinacién asi como de la evolucién de las técnicas y
procedimientos empleados. La aplicacién de este método posibilitéd conocer los diferentes
estudios aplicados a pacientes y controles en el CIRAH desde su creacién, las condiciones

bajo las cuales se realizaron y el grado de certeza de los mismos.

- Método de modelado: se utilizd para representar los procesos implicados en la captura de
las variables que intervienen en la cuantificacién y el anélisis automatico de los trastornos

de la coordinacion.

Métodos empiricos
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- Método de la observaciéon: se empled para identificar las principales técnicas de aplicacién
de los examenes neuroldgicos de cuantificacion de la coordinacidén que se aplican a los
pacientes, asi como las diferentes dificultades que pueden surgir por la interaccién entre

los pacientes y la tecnologia empleada para aplicar los exdmenes.

- La entrevista: se aplicé para recolectar informacién, comprender mejor el proceso y

extraer los requisitos funcionales y no funcionales.

- Método experimental: Para verificar el funcionamiento del sistema informatico y compro-

bar el comportamiento del producto en comparacién con otras técnicas de evaluacion.

Ademas fueron empleados Métodos estadisticos-matematicos para la validacidén de los

resultados experimentales.
Estructura del documento

El documento estd conformado por la introduccién, capitulos 1 y 2, conclusiones generales,

recomendaciones, bibliografia y anexos.

En el capitulo 1 se describen los principales elementos relacionados con la evaluacién de la
coordinacién de los miembros superiores en pacientes con SCA2 y las técnicas matematicas
empleadas para procesar los examenes de evaluaciéon. Ademas se describen los principales

métodos y herramientas utilizados para darle cumplimiento al objetivo de la investigacién.

En el capitulo 2 se describe la solucién, haciendo énfasis en el anélisis de los elementos presentes
en el proceso de evaluacién de la coordinacién, la adaptacidon a los exdmenes seleccionados y la
captura de los requerimientos de la aplicacion. Ademas se describe la arquitectura disenada y
se evalua la solucidén a partir de pruebas de aceptacién del cliente y de un estudio comparativo

entre pacientes y sujetos de control.
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1

La evaluacion de la coordinacion de los
miembros superiores en pacientes con SCA2

En este capitulo se exponen los principales fundamentos de la evaluacién de la coordinacién de
los movimientos de los miembros superiores en pacientes con SCA2. Dentro de estos funda-
mentos se presentan los principales exdmenes médicos y técnicas empleadas para procesarlos.
Se abordan ademds los métodos y herramientas para el desarrollo y validacién de la solucién

propuesta.

1.1. La Ataxia Espinocerebelosa tipo 2

Las ataxias hereditarias son un grupo de enfermedades clinicas, patoldgicas y genéticamente
heterogéneas que se encuentran dentro de los desérdenes neurodegenerativos causados por
la degeneracion del cerebelo y sus vias aferentes y eferentes, la médula espinal, los nervios

periféricos y el tronco cerebral [9].

Dentro de este grupo, los diferentes subtipos de las SCAs son los mas comunes, siete de los
cuales (SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA17, DRPLA) son causados por la expansién
de la repeticién del trinucléotido CAG (citosina-adenina-guanina) en la regién codificante del

gen mutado [9, 10].

La Ataxia Espinocerebelosa tipo 2 dentro de las SCAs ocupa el segundo lugar a nivel mundial

segln su tasa de prevalencia, superada solo por la tipo 3 [11]. En Cuba es la mas frecuente de
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todas las SCAs [12].

Un estudio epidemioldgico reciente de la poblacién cubana revelé la existencia de 578 pacientes
con SCA2, pertenecientes a 163 familias que representa el 87 % de los pacientes con SCAs
del pais, que le otorga una prevalencia nacional de 6.57 casos por cada 100’000 habitantes.
De las familias afectadas se detectaron 7'173 individuos asintomdticos con riesgo relativo de
padecer la enfermedad, de estos el 42.98 % son descendientes directos de individuos afectados
lo que eleva la prevalencia nacional de la mutacién a aproximadamente 28.51 casos por cada
100'000 habitantes. La mayor concentracién de la mutacién se encuentra en la provincia de
Holguin con el 61.40 % de individuos enfermos o asintomdticos con riesgo relativo a padecer la
enfermedad respecto al total de las mutaciones de la SCA2 en Cuba y una tasa de prevalencia

de 182.75 casos por cada 100000 habitantes [9].

En la Figura 1 se muestran las tasas de prevalencia por provincia®. Los valores fuera de los
paréntesis representan el nimero absoluto de los portadores de la mutacién (individuos con
SCA2 mas individuos con riesgo relativo). Los valores dentro de los paréntesis representan las

tasas de prevalencias (portadores de la mutacién SCA2 por cada 100'000 habitantes) [9].

Ciudad Habana
233(0.02) Matanzas

Villa Clara
22(3.09)
——

20(2.70) La Habana

Camague;s%}. Las Tunas

233(9.02) /3{5¥g—pHolguin
Avlears

12(14.88) Sanctis Spiritus
Islade la Juventud

1893

- B

101 3.1;[5:1 07(10.24

Santiago deCuba Guantdnamo

25(4.84)

Granma

Figura 1: Tasa de prevalencia de la mutacién SCA2 en Cuba.
Fuente: [9].

La edad de inicio de la enfermedad suele ubicarse en la cuarta década de vida, desde donde

2Estos datos se elaboraron teniendo en cuenta la divisién politico-administrativa de 1976.
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esta continda con un deterioro progresivo e implacable provocando la muerte del individuo

entre los 10 y 15 afios de evolucién después de la aparicién clinica de los sintomas [13].

Dentro de las manifestaciones clinicas de la enfermedad se encuentran: enlentecimiento en los
movimientos oculares sacddicos, disartria cerebelosa, trastornos del sueiio y pérdida del control

motor [9, 14].
El Centro para la Investigacion y Rehabilitacién de las Ataxias Hereditarias

El Centro para la Investigacién y Rehabilitacién de las Ataxias Hereditarias (CIRAH) es un
proyecto encaminado a buscar y brindar, a las personas que padecen de la enfermedad, solu-
ciones y tratamientos que mejoren su estado de vida. Para ello asume la atencién a pacientes

enfermos y a sus descendientes con riesgos de contraer la enfermedad.

El propdsito basico del CIRAH es la investigacidn cientifica, asi como la bisqueda y desarrollo
de programas destinados a la rehabilitacion fisico - motora, psicolégica y del lenguaje. Ademas
se desarrollan ensayos clinicos con el propdsito de crear un protocolo de tratamiento de la

enfermedad.

Entre los principales servicios que brinda el centro se encuentran el diagndstico prenatal y
presintomatico, asi como importantes servicios electrofisiolégicos y de rehabilitacién. Estos
servicios de asistencia no se limitan solo a la SCA2, sino que se extienden a otros tipos de
enfermedades brindando la posibilidad de diagndstico de las enfermedades SCA1, SCA3, SCAG,
SCA7, SCA17, DRPLA, SBMA, HD y HDL2.

Esta institucién cuenta con el departamento de neurobiologia molecular en el que se desarrollan
investigaciones dirigidas a caracterizar molecularmente la SCA2 y otras neurodegeneraciones,
cuyo objetivo es mejorar su diagndstico, prondstico y tratamiento. Desarrolla investigaciones
neuropatoldgicas en tejidos post-mortem y persigue crear el primer Banco Nacional de Tejidos

del Sistema Nervioso Central de pacientes decesados por neurodegeneraciones.

Ademas cuenta con el departamento de neurofisiologia clinica en el que se desarrollan varias
lineas de investigacion dirigidas a la caracterizacion electrofisiolégica de la enfermedad. En

este departamento se realizan estudios de conduccidn nerviosa periférica motora y sensitiva,
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estimulacién magnética transcraneal, potenciales evocados, estudios de movimientos oculares,
polisomnografia, electroencefalografia y electromiografia convencional y cuantitativa. Se llevan
a cabo evaluaciones cognitivas y de coordinacién motora mediante la aplicacién de varios
examenes y escalas clinicas, y se evalia la progresion de la enfermedad desde el punto de vista

electrofisioldgico.

Asociado a este ultimo se encuentran, el area de rehabilitacion que aplica un Programa de
Rehabilitacién Integral con componentes de control motor, rehabilitacién logopédica y defec-
toldgica, rehabilitacion fisica, psicoldégica y neurocognitiva, meditacién y medicina fisica en
sus multiples aristas; y el area de informatica que, asociada a la Facultad de Informatica y
Matemadtica de la Universidad de Holguin, realiza investigaciones para desarrollar herramientas
que contribuyan a la evaluacién y anélisis de diferentes trastornos asi como a la gestién de la
informacidn referente a estos procesos. Las principales lineas de investigacidn son el procesa-

miento de electrooculogramas y el estudio de la coordinacion de los miembros superiores.
La coordinaciéon de los miembros superiores

El control motor cuenta con tres componentes principales, la geometria y velocidad del movi-
miento, que responden a la cinematica del movimiento, y la fuerza empleada para generar el

movimiento, que responde a la dindmica del movimiento [15].

Dentro de los trastornos asociados a la pérdida del control motor se encuentra la coordina-
cién (taxia) que es la combinacién de contracciones de los musculos agonistas, antagonistas
y sinérgicos, con el propdsito de lograr movimientos voluntarios arménicos, coordinados y

mesurados [16].

La pérdida de la coordinacién genera errores en la velocidad, rango, ritmo, inicio y fin de la
actividad motora [17, 18]. Algunos de los trastornos asociados a estos errores son:

- Dismetria: movimientos exagerados y desmesurados (pérdida de la precisién) [7, 19].

- Aquinesia: lentitud al iniciar el movimiento (aceleracién) [20].

- Bradiquinesia: lentitud en los movimientos (velocidad) [20].
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- Disdiadocosinesia: dificultad para ejecutar movimientos alternantes de forma rapida [7].

- Temblor: Movimientos oscilatorios involuntarios [21].

La cuantificacién de estos trastornos es utilizada de forma rutinaria como parte de la exami-
nacién neuroldgica [19], y se emplea para estudiar la evolucién de las distintas enfermedades
-incluida la SCA2- caracterizadas por trastornos asociados a la pérdida del control motor, para
explorar sintomas tempranos y evaluar la eficiencia de distintas terapias de rehabilitacién, entre

otras muchas aplicaciones [8].
Evaluacién de la coordinacion de los miembros superiores

Se han disefiado diversos examenes, escalas clinicas y procedimientos para evaluar estos pade-
cimientos. La cantidad, diversidad y falta de estandarizacién de estos limita la disponibilidad

de normativas que permitan su generalizacién [22].

Entre los exdmenes mas utilizados aparecen en la bibliografia el indice nariz, Tecleo alternativo,
Signo de Romberg, Espiral de Arquimedes, Tablero de clavijas (en inglés Pegboard test),
Prueba de adaptacion del prisma, Trazado de circunferencia, Estudio de la disdiadocosinesia

y Estudio de escritura [17, 23, 24].

Por otra parte el desarrollo de las escalas clinicas en esta drea ha sido vertiginoso, entre otras
se pueden mencionar la Escala Cooperativa Internacional de Evaluacién de Ataxia (en inglés
International Cooperative Ataxia Rating Scale, ICARS) y su variante modificada (MICARS),
la Escala para la Estimacién y Evaluacién de la Ataxia (en inglés Scale for the Assessment
and Rating of Ataxia, SARA), la Escala de Evaluacién de la Ataxia de Friedreich (en inglés
Friedreich’'s Ataxia Rating Scale) y la Escala Compuesta Funcional de Ataxia (en inglés Ataxia
Functional Composite Scale). Estas escalas han sido validadas en diferentes enfermedades

nuerodegenerativas [25].

Ademads se han automatizado diferentes variantes de exdmenes para estudiar el estado de la
coordinacién, adoptandose disimiles protocolos. EI ATAX-1[7], BRAIN TEST [26], MovAlyzeR
[27], Adquisicién y andlisis de la espiral de Arquimedes [28], Trazado de circulo [29], OASIS
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[30] y MEDDRAW [31], aparecen como ejemplos de sistemas informaticos que incluyen en

mayor o menor medida variantes de los examenes mencionados.

Es importante senalar ademas que un gran nimero de estos sistemas se limitan a implementar
examenes con un alto grado de rigidez en la configuracién de estos y con funcionalidades enca-
minadas fundamentalmente a garantizar el resultado de los experimentos para los que fueron
implementados. Otros, se especializan en areas especificas, por lo que no estan orientados
a una evaluacidn integral de diferentes variables presentes en la coordinaciéon que permitan

caracterizar una condicidn.

Las principales técnicas que el CIRAH aplica para evaluar estos trastornos son las diferen-
tes variantes de Indice punto y Tecleo alternativo, Prueba de la disdiadocosinesia, Signo de
Romberg, Tablero de clavijas, Prueba de adaptacién del prisma, entre otros. En cuanto a las

escalas, aplica fundamentalmente ICARS y SARA.

Esta variedad de técnicas para evaluar la coordinacion provoca que los resultados no se pue-
dan comparar objetivamente al distar unas de otras en cuanto a procedimientos y técnicas de
procesamientos de las respuestas de los pacientes. Ademas en muchos de estos exdmenes se
introduce un complemento importante de subjetividad al ser semicuantitativos. En el caso de
las escalas, aunque estandarizadas y muchas de ellas validadas para diferentes enfermedades
pueden representar un problema en cuanto a la cantidad de ejercicios a realizar para comple-
tarlas, la sensibilidad para encontrar cambios en periodos cortos de tiempo y la imposibilidad

de automatizar todos sus componentes evaluadores.

Estas dificultades dafan el proceso de diagndstico de estos padecimientos y provoca un des-
censo en la calidad del mismo. Fundamentalmente afectan la habilidad de evaluar acciones
terapéuticas, realizar estudios longitudinales, detectar de forma temprana trastornos en la
coordinacién, correlacionar variables clinico-cuantitativas con variables moleculares, desarrollar
modelos predictivos, realizar descripciones precisas de las etapas evolutivas de las enfermeda-

des, entre otras actividades de peso en las investigaciones neuroldgicas.

La situacion se revierte de forma general, en un obstdculo para encontrar protocolos de trata-

mientos encaminados a ralentizar el curso evolutivo de la enfermedad y a mejorar la calidad de
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vida de los pacientes. Especificamente provoca que los ensayos clinicos orientados a estudiar
efectos terapéuticos en la coordinacion de los pacientes o en variables que presentan relacidn
con esta, sean disefiados para una duracién mas amplia buscando evaluar un periodo mayor
de tiempo en el que las técnicas puedan detectar cambios en la evolucién de los pacientes.
Esta situacién provoca que los ensayos clinicos sean mas costosos y dificiles de administrar,
y requiriendo un esfuerzo superior en los participantes, que en muchas ocasiones deben inter-
narse para formar parte de los estudios. Ademas limita el proceso de evaluacién neurolégica y
de seguimiento de la condicién de los pacientes, asi como la gestidn efectiva de los estudios

realizados a estos.

A continuacién se describen un grupo de exdmenes que por sus caracteristicas pueden ser

adaptados para su posterior implementacién en un sistema que permita gestionarlos.
Examen Indice-nariz

El sujeto, desde la posicion de sentado, usando el dedo indice de su mano, debe tocar de forma
alternada la punta de su nariz y una diana ubicada frente a él, a una distancia maxima igual
o inferior al alcance de su brazo. Este examen se completa realizando varias repeticiones del
movimiento, con énfasis en la precision y velocidad de ejecucién. Es una de las pruebas mas

utilizadas y de la que existen diferentes variantes publicadas en la literatura cientifica.

Una variante plantea ubicar una pantalla transparente cuyo centro coincida con la punta de
la nariz del sujeto y se le ordena que extienda de forma horizontal el brazo con el que se estd
examinando hacia el lateral derecho o izquierdo —segtin el brazo en cuestidon—y que acto seguido
toque su nariz. Este ejercicio se realiza de forma continua sin detener el movimiento, primero
con los ojos abiertos y luego con los ojos cerrados. Se evalia la distancia en centimetros entre
el centro de la nariz y cada punto donde el sujeto tocd, por medio de lineas concéntricas

dibujadas en la pantalla [32].

Otra variante plantea que usando el dedo indice se debe tocar de forma alternada y tan
rdpido como sea posible en un periodo de 20 segundos la punta de la nariz y una diana
horizontal ubicada a 45 centimetros de distancia frente al sujeto. La diana es un circulo rojo

de 2 centimetros de diametro que se puede desplazar en el eje vertical seglin la altura del
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sujeto. Si el sujeto no hace blanco de forma directa y precisa se le instruye que mueva su dedo
hasta tocarlo antes de retornar el movimiento hacia su nariz. La precisiéon del movimiento no
debe ser sacrificada por el aumento de la velocidad. En esta variante se registra el nimero de

repeticiones por cada ensayo [19].

Ademas existen variantes que plantean posiciones y distancias diferentes de las dianas, periodos
diferentes y posiciones semi-aleatorias de la diana. En la medida de las configuraciones aplicadas
por cada investigador es posible evaluar distintos fendmenos asociados a la pérdida de la

coordinacidn.

Un ejemplo de automatizacion de esta prueba es la del Sistema ATAX-1 en el que este examen
se ejecuta tomando como diana la letra “H" del teclado, con una duracién de 40 segundos. El
sistema contabiliza la cantidad de veces que fue tocada cada tecla y el tiempo entre un toque
y otro. A partir de esos datos se calcula la efectividad general (por ciento de toques de la letra

“H" respecto al total) y el periodo de los toques [7].
Examen de movimientos alternados

Este examen es realizado con la ayuda de dos botones conectados a un sistema de conteo,
situados uno al lado del otro a cierta distancia fija. El sujeto deberad estar en posiciéon de
reposo en una silla de frente al dispositivo y debera tocar los botones izquierdo y derecho de
forma alternativa con el dedo indice, tan rapido como sea posible. Cuando se realiza contra un
periodo de tiempo se contabiliza el nimero de toques efectivos y cuando se realiza contra una
cantidad de repeticiones se contabiliza el tiempo transcurrido entre cada toque y el tiempo
total, en ambos casos se puede obtener el nimero de toques fallidos. En una segunda variante

esta prueba puede aplicarse para evaluar la coordinacién en los miembros inferiores [32].

Otras variantes plantean el uso de botones separados a una distancia de 39 centimetros donde
el paciente debe realizar 10 toques continuos, alternando entre uno y otro [23]; o periodos de
tiempo de ejecucién de 32 segundos con estimulos visuales para iniciar y finalizar el examen

[33] o para guiar de forma arménica los toques en las superficies designadas.

En general existen diversas variantes de este examen que difieren en cuanto dimensiones,
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distancia y posicién de los botones asi como de dispositivos y metodologias para ejecutarlo.

EL sistema BRAIN-TEST implementa una variante donde las dianas son las tecla “S"y “;"que
se encuentran a una separacién de 15 centimetros en un teclado versién en inglés de 101/102
teclas. El ejercicio se realiza por un periodo de 60 segundos tocando de forma alternada cada
diana lo mas rdpido y certero posible. Permite obtener el valor de la quinesia, el tiempo de la

aquinesia, el valor de la descoordinacién y el valor de la dismetria [20, 26].
Examen de disdiadocosinesia

Se basa en la ejecucién rapida de movimientos ritmicos alternados de pronacién/supinacién
con las manos [18]. El sujeto deberd estar en posicién de reposo en una silla, desde la cual debe
golpear el muslo con su mano, alternando entre la palma y el dorso de esta. Este ejercicio
se puede realizar con cada mano por separado o con las dos manos en conjunto de forma
sincronizada, es decir ambas manos alternan entre la palma y el dorso de forma simultanea, o

de forma alterna, ambas manos alternan entre la palma y el dorso de forma opuesta.

Diferentes métodos han sido elaborados para ejecutar esta prueba, que van desde variantes
con repeticiones especificas del movimiento en las que se mide el tiempo que se necesitd
para completar la tarea [23] hasta un sistema automatizado que emplea guantes con sensores
conectados a una computadora y emite estimulos sonoros para guiar la ejecucién ritmica del

examen [7].

La utilizaciéon de este examen contribuye fundamentalmente a demostrar la pérdida de la
sincronizacién de los movimientos alternativos y se puede complejizar indicando que el ejercicio

se realice con los ojos cerrados [34].

La disritmocosinesia es una de las caracteristicas de la disdiadocosinesia que no es mas que
disturbios en el ritmo de los movimientos contrastado con una preservacion relativa de la
precision de estos. Esta caracteristica puede ser estudiada mediante el uso del examen de

movimientos alternados [18].

Trazado de circunferencias
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Los examenes de trazados de circunferencias se han descrito con diferentes fines y técnicas de

realizacién y cuantificacion.

Una variante de este tipo de examen consiste en el trazado de la mayor cantidad posible de
circulos superpuestos durante tres segundos sin levantar el lapiz, y los datos son digitalizados
con una tableta. Para cada uno de los intentos se calcula el maximo pico de velocidad vertical,

el maximo pico de aceleracién vertical y los perfiles de velocidad y aceleracién [35].

Otros estudios han desarrollado diferentes combinaciones de trazados de circunferencias y
escritura a mano con el uso de tabletas digitalizadoras y el sistema MovAlyzeR [27] en los que
se aplican diferentes técnicas de pre-procesamiento de sefales y se calculan fundamentalmente

la velocidad, aceleracién y jerk® [36, 37].

Una variante aplicada a pacientes de Huntington consiste en emplear dos pantallas, una coloca-
da en posicién horizontal y otra en posicién vertical, que muestran un circulo de 90 milimetros
(mm) de didmetro con un anillo de color blanco de un grosor de 5 mm ubicado desde la
frontera del circulo hacia adentro. El ejercicio consiste en trazar un circulo por el anillo de
fondo blanco en la direccidon de las manecillas del reloj, lo mas rapido y preciso posible hasta
completar una vuelta. Se puede realizar en dos variantes: condicién directa donde los sujetos
pueden observar directamente el circulo y el camino trazado en la pantalla donde realizan el
ejercicio; y condicion indirecta donde los sujetos solo observan el circulo en la pantalla que se
encuentra en posicién vertical y no se muestra el camino trazado. Con este examen se evalia la
precision y velocidad en el trazado, la transformacién visuomotora y la deteccidn y correccién

de errores [29].
Espiral de Arquimedes

Consiste basicamente en dibujar una espiral de Arquimedes. Este examen se puede aplicar
realizando un dibujo libre de la espiral o un dibujo guiado por una espiral de muestra. Existen
diferentes variantes de aplicacion de este examen entre los que sobresalen un método compu-

tacional que permite cuantificar el temblor, la velocidad de movimiento, la presion de escritura,

3Se refiere al tirén o sacudida de un movimiento. Mateméaticamente corresponde a la tasa de cambio
de la aceleracién, es decir, la tercera derivada de la posicién.
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la suavidad y precisidn del trazo, entre otras caracteristicas asociadas a los parametros cinéticos

y dindmicos [28].

Esta técnica fue validada para pacientes con Parkinson temprano, demostrando la existencia
de correlacién entre los datos extraidos de esta técnica y los valores de la Escala de Evaluacién
Unificada para la enfermedad de Parkinson (en inglés Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,

UPDRS) [38].

Otros estudios han propuesto modificaciones en cuanto a los protocolos de aplicacién y técnicas

de captura y procesamiento de las espirales [39].
Escala clinica SARA

La Escala SARA es una de las escalas que actualmente mas se utiliza, estando basada en me-
diciones semi-cuantitativas de la ataxia cerebelar segtn el nivel de deterioro, con puntuaciones
desde 0 hasta 40, siendo 0 el valor para la ausencia de ataxia y 40 el valor para el estado mds
severo de esta. SARA cuenta con 8 examenes de evaluacidn entre los que se encuentran el de

indice-punto y los movimientos alternados rapidos [40].

Esta escala ha sido validada para las ataxias espincerebelosas, ataxia de Friedreich y las ataxias
esporddicas [40]. El CIRAH la usa como herramienta de evaluacién del estado de los pacien-
tes asi como para validar nuevas técnicas de estudios y correlacionar variables moleculares y

fisioldgicas.

Como dificultad presenta el caracter obligatorio de la realizaciéon de todos los exdmenes para
obtener el resultado, que la cuantificaciéon de las variables es basada en la experiencia del
evaluador y que los cambios significativos en la puntuacién de un paciente ocurren con un
lapso de tiempo de un afo, impidiendo que se puedan realizar evaluaciones en periodos mas

cortos.

1.2. Técnicas matematicas para el procesamiento de los examenes

Medidas del error entre dos senales
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El error medio cuadratico (en inglés mean square error, MSE) es utilizado en el procesamiento
de sefiales como una medida de fidelidad para comparar dos senales. Este brinda un valor
cuantitativo que describe el grado de similaridad/fidelidad, o en contraposicién, el nivel de
error/distorsidn entre las sefiales. Usualmente se asume que una es la sefial original y la otra,

la distorsionada o contaminada con ruido [41].

Dadas dos sefales discretas, de longitud finita xyy : * = {z;,Vi = 1,2,...,n}yy =
{y;,Vi =1,2,...,n} donde n es el nimero de muestras de las sefiales y x; y y; valores de las
i-ésimas muestras de x y y respectivamente, se puede plantear el error medio cuadratico entre

ambas sefales como: .

MSE(e,) = = > — u)?

i=1
Una generalizacién de esta medida es la norma [, del error ¢;

1
n P

dy(e.y) = [ 3 leil?

i=1

donde e; = x; — y; que es la diferencia entre la sefal original y la distorsionada. Entre las
caracteristicas que brinda esta definicién se encuentran las de no negatividad d,(z,y) >
0, identidad d,(x,y) = 0ssix = y, simetria dy(z,y) = d,(y,z) y desigualdad triangular
dy(z, 2) < dy(z,y) + dy(y, z). En particular la norma I, es proporcional a VM SE [41, 42].

Interpolacién

La interpolacion desempena un papel importante en las dreas de procesamiento digital y
analisis de sefales, disefio asistido por computadoras, analisis numérico, telecomunicaciones,

entre otras [43].

En el procesamiento de sefiales biomédicas la interpolacién es utilizada con frecuencia para
aumentar la resolucién de una senal y eliminar el aliasing, también se emplea en técnicas para

equi-espaciar la sefial con el objetivo de corregir el muestreo irregular, entre otros usos [44].

Las diferentes técnicas de interpolacién consisten en buscar una funcidén que pase por una serie
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de puntos dados
{(zo, f(w0)), (x1, f(21)), -, (@n, f(2n))}

La seleccion de la técnica mds adecuada dependerd en gran medida del conocimiento de cierta
informacidn relativa al comportamiento deseado de la solucidn entre los puntos de interpolacién

[43].

Dentro de las técnicas de interpolacién mas usadas se encuentran la interpolacién polinémica,
por funciones racionales y por funciones trigonométricas [45]. En el caso de la interpolacién
polinémica, los polinomios interpoladores de Lagrange, los polinomios de Hermite y la inter-

polacién por spline, son los mds conocidos [46].

En aproximaciones con polinomios de grados elevados los resultados pueden oscilar erratica-
mente. Una propuesta de método alternativo consiste en dividir el intervalo de aproximacién
en pequefios subintervalos y para cada uno de estos encontrar diferentes polinomios, técnica
que se conoce en inglés como piecewise-polynomial approximation. La interpolacién con spline
clbicos es un ejemplo de esta técnica y permite obtener obtener aproximaciones en las cuales

existe la primera y segunda derivadas continuas en todo el intervalo y en los nodos [46, 47].

Para construir un polinomio interpolador spline cibico S para una funcién f, definida en
Tog< T <...<xy : 8"(xo) =S5"(x,) = 0 (llamado spline natural o libre) se puede emplear
un algoritmo [46] que recibe como entrada n; xg, 21, ..., T, a0 = f(x0), a1 = f(x1), ..., a0, =
f(z,) y devuelve como salida a;, b;, ¢;,d; Vi =0,1,...,n — 1. Cada uno de los polinomios

resultantes siguen la forma:

Si(z) = a; + bi(x — x;) + ¢;(x — xi)Q +di(x — :E,-)3 Ve, <o < wipq

asi para cada intervalo se obtiene un polinomio de grado 3
(

S()(I) = Qo -+ bo(l’ — .T()) + C()(JJ — 1’0)2 + d(](.l‘ — 1’0)3 VI S [l’o, xl]

S(a) = Si(x) =a1 +bi(z —x1) +c1(z —x)? +di(x — 1) Vze [33.1, T3]

Sn(x) = ay + bp(x — 1) + cn(x — 2,)* + dp(x — 2,)° VT € [T, Ty 1]

\

Diferenciacion numérica
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La diferenciacién numérica tiene un amplio rango de aplicaciones en diferentes areas de la
ciencia. Un ejemplo especifico es el célculo de la velocidad y aceleracién a partir de un vector
de posiciones [Sp, S1,...,S,] asociado a un vector de tiempo [tg,?1,...,t,] donde n es la

cantidad finita de muestras del desplazamiento.

La definicién clasica de derivada para una funcién f(z) en un punto es:

f/(ﬁo) — lim f(mo + h) — f(xl))

h—0 h

Esta definicién se transforma eliminando el limite y con él la tendencia a O de la variable h,
de forma que se puede encontrar la aproximacién numérica de la derivada de la funcién f(x)
en un punto x € (a,b) [48]:

f(wo + 1) = f(xo)
h

f'(xo) =~ : h > 0 sea un ndmero pequefio (1)
Para funciones lineales el resultado de (1) es realmente exacto, no siendo asi para la gran
mayoria de las demas funciones. Una aproximaciéon mas exacta basada en los valores de la
funcién, en los puntos f(z_1):x_1 =xg—hy f(x1) : 21 = xo+ h con h # 0 y tan pequefio
que asegure que _; y x1 € [a,b] es la férmula de diferencia central [49]:

fx1) = fle)
2h

f'(wo) ~

Utilizando técnicas de interpolaciéon de polinomios de Lagrange se han desarrollado varios

métodos de diferenciacién numérica que utilizan mas de dos puntos para encontrar f'(xg)
[49].
flr—g) = 8f(x_1) +8f(x1) + f(z2)

f(zo) = 19h (2)

—f(w_3) +9f(x2) —45f(x_1) + 45/ (x1) + 9f (x2) + f(3)

f'(w0) = (3)

Las ecuaciones (2) y (3) representan los métodos de diferenciacién central de 5y 7 puntos

respectivamente basados en los polinomios de interpolacién de Lagrange. [50].
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Es importante senalar que las aproximaciones polinémicas que incluyen grandes cantidades
de puntos generan polinomios de altos grados que conducen a oscilaciones severas. Estas
oscilaciones se pueden ubicar en la zona cercana a la terminacién de la sefal, o cerca de

discontinuidades, o de ruido en la aproximacién [51].

Se han desarrollado otros métodos de diferenciacién basados en ajuste de curvas que presentan
un mejor comportamiento ante el ruido, entre los que destacan los diferenciadores Lanczos.
Por ejemplo, la ecuacién (4) es una expresién Lanczos de 7 puntos [52].

—3f(x_3) = 2f(x_2) — flz_1) + f(z1) + 2f () + 3f(73)

f(w0) = 28

(4)

Como un método de aproximacién, la diferenciacién numérica es inestable, debido a que
la utilizacién de pequefios valores del paso para reducir el error de truncamiento causan el
aumento del error de redondeo. El uso de métodos de orden superior como Lanczos reduce

esta dificultad intrinseca [46].

1.3. Métodos y Herramientas

Sistema operativo movil

En la actualidad existen diversos Sistemas Operativos (SO), disefiados para entornos de trabajo
en escritorio, para servidores y para dispositivos méviles y embebidos, con interfaces visuales

que posibilitan un uso adecuado en cualquiera de estos entornos [53].

Los dispositivos méviles en la actualidad permiten realizar tareas de campo complejas que
posibilitan el desarrollo de dreas como las comunicaciones, la construccién, el deporte y la
medicina. Todo esto es posible gracias al vertiginoso desarrollo en los dltimos anos de los

teléfonos inteligentes y los tablets.

Especificamente estos dispositivos tienen gran importancia en las investigaciones médicas pro-
piciando el desarrollo de sistemas mas aceptables y portables para los pacientes y extendiendo
los cuidados de salud a diferentes ambientes fuera de los hospitales e instituciones médicas

[54].
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Aunque algunos sistemas orientados a entornos de escritorios pueden ser ejecutados en ciertos
dispositivos méviles, los SO mds utilizados en estos dispositivos, y que han sido especialmente

disefiados con estos fines son Android, iOS, Windows Phonne y RIM BlackBerry.

Android es un SO basado en una versién modificada de Linux, el cual actualmente es desarro-
llado por Google, y la mayor parte de su cddigo es liberada bajo la licencia de cédigo abierto
Apache License [55]. Esto permite desarrollar extensiones propietarias propias. El mercado
para este SO es amplio, actualmente es utilizado en teléfonos inteligentes, tablets, televisores

inteligentes, e-reader, netbooks, entre otros [56].

Dentro de sus principales caracteristicas destacan el soporte para almacenamiento, conectivi-
dad, gestion de toques, multitoques y gestos, y soporte para aplicaciones multitareas [56, 57].
Las caracteristicas antes mencionadas permitieron seleccionar el SO Android para la imple-

mentacidn de la solucién en su variante movil.

Desarrollo de aplicaciones

El lenguaje de programacion seleccionado por Google para el desarrollo de aplicaciones para

Android fue el Java, aunque es posible utilizar los lenguajes de programacién C o C++ [58].

La implementacién de aplicaciones para Android se puede realizar en las familias de SO Ma-
cOS X, Windows o GNU/Linux. Las herramientas requeridas para este propdsito son el Java
JDK/OpenJDK y el SDK de Android, y para la implementacién de cédigo nativo en C/C++
el NDK de Android [59].

OpenlJDK es la version libre de la plataforma de desarrollo para el lenguaje de programacién

Java, incluyendo las herramientas necesarias para desarrollar aplicaciones basadas en este [60].

El SDK de Android incluye como herramientas de desarrollo un ensamblador cruzado de Dal-
vik®, un emulador de dispositivos méviles, una herramienta para empaquetado de aplicaciones
y un puente de depuracion de aplicaciones. Ademas incluye librerias, documentacién, ejemplos

de cédigos y tutoriales [61].

4Dalvik es la maquina virtual en Android que se encarga de ejecutar las aplicaciones
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El NDK de Android es una herramienta que permite desarrollar aplicaciones usando los len-
guajes de programacion nativos C/C++. Esta provee ficheros de encabezados, librerias de C,
matematicas, gréficas y de audio, y herramientas de compilacién cruzada con soporte para

arquitecturas ARM, x86 y MIPS [62].

Un elemento importante en una aplicaciéon para Android es el fichero AndroidManifest.xml
que brinda informacién necesaria sobre la identificacién de la aplicacién, configuraciones de
permisos requeridos, tamaios de pantallas soportadas, requerimientos de hardware, entre otras

[63].
Lenguaje de programacion

La Programacién Orientada a Objetos (POO) permite resolver problemas basdndose en un
modelo organizativo de la vida cotidiana, donde los conceptos fundamentales se representan

mediante objetos ampliamente auténomos, responsables de tareas especificas [64].

Existe una gran cantidad de lenguajes de programacién que soportan la POO, entre ellos
Smalltalk, Objective C, Object Pascal, Java, C#, Python, Ruby, PHP y C++ [65].

El lenguaje de programaciéon C+-+ soporta los paradigmas de POO y estructurado, y es una
extension del lenguaje de programacion C, por lo que mantiene las ventajas de este en cuanto
a riqueza de operadores y expresiones, flexibilidad y eficiencia [66]. Incluye herencia miiltiple,
tipos de datos abstractos, plantillas, interfaces, mecanismos de manejo de excepciones, espacios
de nombres, funciones inline, sobrecarga de operadores, referencias, operadores para manejo

de memoria persistente, funciones lambda, entre otras caracteristicas [67].

EL C++ es reconocido por sus potencialidades para el desarrollo de aplicaciones robustas con
requerimientos de recursos de hardware relativamente bajos, y por las facilidades para el manejo
de memoria RAM. En adicién, la posibilidad de desarrollar aplicaciones en cédigo nativo para

Android usando este lenguaje, justifica su seleccién para la codificacién del sistema.
El framework Qt

Qt es un completo marco de trabajo (en inglés framework) de desarrollo con herramientas de
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diseno para perfilar la creaciéon de aplicaciones e interfaces de usuarios para plataformas de
escritorio, dispositivos embebidos y dispositivos moviles. Es liberado bajo una licencia comercial

y bajo la GNU Lesser General Public License versiones 2.1y 3.0 [68, 69].

Este framework permite compilar el mismo cédigo fuente para miltiples plataformas lo que
se traduce en una reutilizacién de cédigo eficiente. Esta caracteristica es posible gracias a la

biblioteca de clases de C++ modularizada y a las herramientas de desarrollo que incluye [70].

Permite desarrollar interfaces en forma declarativa haciendo uso del Lenguaje de Meta-datos
de Qt (en inglés Qt Meta-object Language, QML), interfaces que pueden ser dotadas con
efectos de animacién y transiciones [71]. Adema3s es posible implementar interfaces de usuarios
tradicionales basadas en widgets tipicamente encontradas en ambientes de escritorios, en
contraste con las interfaces basadas en QML que no se adaptan de forma correcta ocasiones

ante el uso de pantallas téctiles y modernas interfaces de usuarios altamente animadas [70].

Qt integra al Qt Creator como Entorno de Desarrollo Integrado (en inglés Integrated Develop-
ment Environment, IDE), estd disefiado para desarrollar aplicaciones e interfaces de usuarios
una vez y posteriormente despegarlas para diferentes SO tanto basados en escritorios como
moviles. Entre sus principales caracteristicas se encuentran la administracién de proyectos de
diferentes tipos, el disefo de interfaces de usuarios, resaltado semantico, excelente completa-
miento de cédigo, acciones de refactorizacién de cédigo, administracidén de diferentes kits de

compilacién, depuracién y andlisis, asi como el despliegue para distintas plataformas [72].

Desarrollo de aplicaciones para Android

Qt soporta widgets, QML, funcionalidades multimedia, acceso a sensores, y las funcionalidades

del nicleo del framework para el despliegue de aplicaciones para Android [70].

Las herramientas externas necesarias para desplegar para Android son el SDK y NDK de
Android, el Open JDK y el Apache Ant. Este dltimo es una libreria que brinda herramientas de
lineas de comandos que permiten compilar, ensamblar, probar y ejecutar aplicaciones escritas

en lenguaje Java, ademas de poder ser empleado para construir aplicaciones escritas en C/C+-+
[73].
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El Qt Creator permite configurar el proyecto haciendo uso de las herramientas externas, brinda
una interfaz para la configuracién del AndroidManifest.xml, y da la posibilidad de configurar

el método de despliegue de la aplicacién [72].

Las aplicaciones pueden ser desplegadas utilizando tres métodos distintos, aplicacién indepen-
diente (en inglés stand-alone) que incluye los paquetes de Qt necesarios para su funcionamien-
to, aplicacién minima que depende de la aplicaciéon Ministro para descargar los paquetes de Qt
necesarios para su funcionamiento desde internet y aplicacion incompleta que se utiliza para

pruebas y depuracién en un dispositivo conectado a la estacién de trabajo [72].

Las facilidades que brinda este framework, la posibilidad de desarrollar aplicaciones con el
lenguaje C++ vy las funcionalidades para compilar y empaquetar los software desarrollados

para Android lo convierten en la mejor opcidén para soportar el desarrollo de la solucidn.
Metodologia de desarrollo de software

La ingenieria de software define un marco de trabajo para un conjunto de las areas claves e
indica cédmo construir técnicamente el software. Existen diversas metodologias para guiar el
desarrollo de software, cada una con particularidades que distinguen su uso ante diferentes

tipos de proyectos [74].

El Proceso Unificado Agil (en inglés Agile Unified Process, AUP) es un método &gil para el
desarrollo de software basado en el Proceso Unificado de Rational (en inglés Rational Unified
Process), con las mismas practicas y fases, pero con los flujos de trabajo simplificados y

reducidos en niimero [75].

AUP describe de forma sencilla un enfoque de desarrollo de software utilizando técnicas y con-
ceptos agiles. Se puede aplicar a una amplia gama de proyectos adaptandose a las necesidades
de cada uno de ellos. Este enfoque aplica técnicas que incluyen Desarrollo Dirigido por Prue-
bas, Desarrollo Dirigido por Modelado Agil, Administracion Agil de Cambios y Recodificacién

de Bases de Datos, que permiten ganar en productividad [75].

En AUP el Modelo abarca los flujos de trabajo de Modelado de Negocio, de Requerimientos

y de Andlisis y Disefio, y ademas asume las actividades de Gestién de Cambios tipicas en la
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parte de manejo de requisitos y se mantienen la Implementacién, Prueba, Despliegue, Gestién

de configuracién, Gestién de Proyecto y Ambiente [76].
Técnicas estadisticas para la validacién

Correlacién de Pearson

Los coeficientes de correlacidn son utilizados en diferentes areas, y en la biomedicina se emplean
con frecuencia para encontrar grados de relacién entre variables que pueden estar asociadas
de alguna manera, para validar nuevas técnicas de evaluacién tomando como referencia un

examen ya estandarizado y para establecer lineas de tendencia.

EL coeficiente de correlacién de Pearson (p) es un pardmetro poblacional que mide la asociacién
entre dos variables que siguen una distribucidn estadistica. Este coeficiente es utilizado para
medir la asociacion lineal de dos variables aleatorias discretas x y . El simbolo para el coefi-
ciente de correlacién de una muestra es r que es obtenido de los pares (z;,y;) :i=0,1,...,n

siendo n la cantidad de valores de z y y [77].

El valor de r varia entre el intervalo (—1, 1), donde un valor de » = —1 o r = 1 significa una
correlacién perfecta negativa o positiva respectivamente. En la medida en que el nimero de
muestras sea grande se cumplira la relacién de que altos valores de r significaran altos valores

de p [77].
Curvas ROC

Existen diversos métodos estadisticos para validar técnicas de diagndstico y evaluacién de
variables en pacientes con diferentes padecimientos. Las curvas ROC introducen los conceptos

de sensibilidad y especificidad en pruebas de diagnéstico [78].

Esta herramienta estadistica se puede aplicar para determinar de un grupo de técnicas de
diagndsticos cudl es la mas sensible y cudl es la mas especifica. El valor ideal de una técnica
de diagndstico es el 100 % de sensibilidad (ningtn falso negativo) y el 100 % de especificidad

(ningtn falso positivo), caso al que se le llama clasificacién perfecta [79].

La mejor técnica se selecciona teniendo en cuenta el drea bajo la curva, siendo el valor maximo
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1, que representa un diagnéstico perfecto. Los valores iguales o menores de 0.5 representan
técnicas incapaces de diagnosticar. Los valores del drea se pueden analizar desde el punto de
vista porcentual, un valor de 0.9 significa que el 90 % de probabilidades de que el diagnéstico

sea correcto [79].

1.4. Conclusiones parciales

Las técnicas, examenes y procedimientos para evaluar la coordinacién de los movimientos en los
miembros superiores son varios, amplios en variantes de aplicacién y evaluacién, con implemen-
taciones automaticas o semiautomaticas, disefiadas con objetivos especificos de investigacion
y en muchos casos escasas de funcionalidades para realizar seguimientos longitudinales, confi-

gurar nuevas variantes, homologar resultados, e incluso, manejar varios tipos de evaluaciones.

Los exdmenes descritos en este capitulo brindan facilidades en su concepcidn para ser adaptados
e implementados en un sistema informatico que contribuya a solucionar el problema planteado.
Las técnicas necesarias para llevar a cabo su procesamiento aparecen ampliamente descritas

en la bibliografia.

Por otra parte las herramientas existentes para el desarrollo de aplicaciones que posibiliten
la movilidad de los evaluadores son disimiles. Las seleccionadas y descritas anteriormente
se clasifican como software de cédigo abierto, son modestas en el consumo de recursos de

hardware y permiten desarrollar con agilidad y calidad la solucién deseada.
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Descripcion del sistema informatico

En este capitulo se describen los principales elementos del desarrollo y validacién de la solucién
propuesta. Se muestran los elementos del negocio que describen los procedimientos empleados
por el CIRAH para realizar la evaluacién de la coordinacién. Se describe la arquitectura desa-
rrollada, asi como los principales algoritmos implementados. Por ultimo se realiza la validacién

y descripcién del impacto de la solucién.

2.1. Elementos del negocio en el proceso de evaluacién de la coordinacién

La evaluacién de la coordinacién se rige por los objetivos trazados por el personal médico
que la realiza, la seleccién y configuracién de los exdamenes que conformaran un protocolo, su

orden, aplicacién y posterior andlisis quedan subordinados a estos.

El proceso de evaluacién (Figura 2) inicia con la seleccién o creacién de un protocolo de
estudio, continda con el registro de los datos del sujeto a estudiar, la aplicacién del protocolo
a este, la captura, el almacenamiento de los resultados y finalmente el procesamiento y analisis

de las variables de interés.

Un sujeto posee caracteristicas que lo identifican y posibilitan su seguimiento: cédigo, nom-
bre y apellidos, fecha de nacimiento, mano dominante y estado; si el sujeto esta en estado
presintomatico se registra ademas el diagndstico clinico y molecular, y la familia y generacién

a la que pertenece; si el sujeto esta en estado enfermo se registran todas las caracteristicas

28
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mencionadas anteriormente y la edad de inicio de la enfermedad. Un sujeto puede ser sometido

a varias evaluaciones de la coordinacién en diferentes momentos de su evolucidn.

¢ Existe?

Q—» Evaluar la coordinacion » Seleccionar el protocolo Crear protocolo
No

Inicio
Si

Registrar datos
del sujeto

A

Aplicar protocolo

A

Capturar y almacenar
los datos

A4

Procesar y analizar
las variables

Fin

Figura 2: Proceso de evaluacién de la coordinacion.

Un protocolo estd compuesto por un identificador, un nombre y uno o mds exdmenes de un
mismo tipo. Los exdmenes almacenan un conjunto de pardmetros especificos segtn el tipo que

las define.

Un estudio es el resultado de aplicar un protocolo a un sujeto, de este se almacena su iden-
tificador, nombre, mano con que se realizd, fecha en la que se aplicd, estado y edad actual
del sujeto y la relacién de resultados por cada examen que compone el protocolo, si el suje-
to se encuentra en estado enfermo se almacena ademas el tiempo de evolucién actual de la

enfermedad. Los resultados de los estudios se pueden analizar de forma independiente o de
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conjunto entre estudios de un mismo protocolo.

2.1.1. Adaptacion de los examenes seleccionados

indice punto

Consiste en intentar alcanzar una cruz en la pantalla (Figura 3) llevando el dedo indice desde la
punta de la nariz hasta esta, con la mayor velocidad y precisién posible, para lograr diferentes
grados de complejidad se separa en tres examenes distintos: la cruz en posicion fija, la cruz en
posicidn fija que alterna con posiciones variables y la cruz en posiciones variables. La posicién
de la cruz en la pantalla es configurable en los tres ejercicios y la duracién depende de la
cantidad de intervalos que se definan. Cada configuracién guardada se convierte en una nueva

variante con nombre propio.

Figura 3: Examen indice punto.

Este examen permite obtener intervalos de tiempo entre una respuesta y otra (bradiquinesia),
la diferencia en distancia entre el estimulo y la respuesta (dismetria) y las correcciones que

ocurren en intervalos de tiempos relativamente cortos.
Movimientos alternados

Este examen (Figura 4) consiste en realizar toques alternos continuos a dos botones situados
uno al lado del otro en la pantalla, debe realizarse en el menor tiempo posible, el grado de
dificultad se puede controlar mediante la configuracién de las dimensiones y la separacién

de los botones, la duracién estd dada por la cantidad de repeticiones que se definan. Cada
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modificacién guardada de estos pardmetros se convierte en una nueva variante con nombre

propio.

Figura 4: Examen Movimientos alternados.

Permite medir los tiempos de respuesta de los movimientos alternados (bradiquinesia y disrit-
mocosinesia) y la incapacidad para mantener la secuencia correcta del movimiento (elementos

de la disdiadocosinesia).
Keep-the-path test

Este examen (Figura 5) estd inspirado en el trazado de espirales y circunferencias. Consiste en
trazar una curva superpuesta a una curva estimulo que se muestra en la pantalla. El trazado
de la curva deberd realizarse con la mayor precisién y en el menor tiempo posible. El grado
de complejidad del ejercicio depende de la funcién matematica empleada para generar dicha
curva, ademas es posible establecer su punto de inicio y fin. Cada configuracién guardada se

convierte en una variante con nombre propio.

Este ejercicio permite obtener la diferencia entre el estimulo y la respuesta (dismetria), la

velocidad (bradiquinesia) y aceleracién (aquinesia) del movimiento, asi como el jerk.

En todos los exdmenes la pantalla debe estar ubicada en un plano horizontal a no mas de 10
centimetros de altura sobre las piernas del paciente en posicidn de sentado, y el borde superior
de esta debe estar a una distancia menor o igual que el largo de los brazos del sujeto, de tal
forma que alcanzar cualquier punto en la pantalla sea posible sin la necesidad de inclinar el

torso hacia adelante.
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Figura 5: Keep-the-path test.

A partir del andlisis de los procesos del negocio se extrajeron los requisitos funcionales y no
funcionales que definen las acciones y las caracteristicas que deben estar presentes en el sistema
informatico. Los requisitos funcionales representan las tareas que el sistema debe ser capaz de
realizar para trabajar correctamente, los no funcionales especifican propiedades del sistema,
como restricciones del entorno, rendimiento, dependencias de la plataforma, extensibilidad y
fiabilidad [80].

2.1.2. Requisitos del software

Requisitos funcionales generales

RF-1. Gestionar sujeto [c6digo, nombre, apellidos, género (masculino o femenino), manuali-
dad (derecha, izquierda, ambidiestro o mixto), fecha de nacimiento, fecha de registro,
edad, estado (sano, presintomdtico o enfermo), diagndstico clinico, diagndstico mole-
cular, edad de inicio de la enfermedad, tiempo de evolucién de la enfermedad, familia,

generacion y observaciones].

RF-2. Gestionar protocolo [identificador, nombre, fecha de creacién, listado de exdmenes y

comentarios].
RF-3. Gestionar exdmenes [nombre, tipo y atributos -segiin el examen-].

RF-4. Gestionar e interpretar funciones matemdticas [seno, coseno, raiz cuadrada,...].
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RF-5. Ejecutar protocolo.

RF-6. Gestionar estudio [identificador, nombre, mano usada (derecha o izquierda), fecha de
aplicacién, estado del sujeto (sano, presintomatico o enfermo), edad del sujeto, tiempo

de evolucién de la enfermedad y los resultados de los examenes].
RF-7. Clasificar sujetos segtn ciertas caracteristicas [estado, edad, género, manualidad].
RF-8. Procesar los resultados del estudio.

RF-9. Realizar cédlculos de estadistica descriptiva de las variables implicadas en los exdmenes

[media, varianza, desviacién estandar].
RF-10. Generar reportes individuales o colectivos.
RF-11. Exportar datos en distintos formatos (.pdf, .html, .csv).

RF-12. Gestionar informacién en ficheros locales [salvar, leer, importar y exportar (sujetos,

protocolos y estudios)].

RF-13. Gestionar informacién en base de datos [salvar, leer, importar y exportar (sujetos,

protocolos y estudios)].

RF-14. Gestionar la configuracién del sistema [rutas de ficheros, conexién a bases de datos,

gréficos y configuraciones generales].

Requisitos no funcionales generales

RNF-1. El sistema debe permitir ejecutarse tanto en entornos mdviles como en entornos

clasicos de escritorios.

RNF-2. El sistema debe permitir ejecutarse en: una computadora personal con al menos un
procesador Pentium IV -o equivalente-, 512 MB de RAM, 1 GB de espacio en disco
duro; un dispositivo movil con al menos un procesador ARM v7 -o equivalente-, 512 MB

de RAM, 1GB de espacio de almacenamiento.
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RNF-3. El disefio de la aplicacién debe ser sencillo e intuitivo, orientado a interfaces tactiles

modernas.
RNF-4. Los colores de las interfaces deben ser tenues, agradables a la vista.

RNF-5. En los entornos de escritorios el sistema debe permitir el acceso a las funcionalidades

utilizando teclas calientes (en inglés hotkey).
RNF-6. Las funcionalidades generales deben estar disponibles siempre que sea posible.

RNF-7. El sistema debe informar sobre operaciones criticas o erréneas que ocurran provocadas

por una manipupacién indebida o por errores en el sistema o su entorno.

RNF-8. El sistema de ficheros utilizado debe ser consistente y brindar seguridad en cuanto a

posibles lecturas por otros softwares.

2.2. Arquitectura de la aplicacion

La arquitectura de la aplicacién (Figura 6) estd organizada en capas, y estas a su vez inte-
gradas por bibliotecas estaticas que encapsulan sus responsabilidades y brindan acceso a sus
funcionalidades a través de las cabeceras de las clases que las componen. Ademds de forma

general consume funcionalidades del framework de Qt.

El empaquetado de las funcionalidades en bibliotecas hace posible la reutilizacién de cédigo de
forma eficiente en aplicaciones de la misma familia, lo que posibilita mantener los estandares

de implementacién y una gestién integra del negocio en estas.

2.2.1. Capa Core

Esta capa agrupa las funcionalidades principales del sistema, en ella se encuentran las bi-
bliotecas responsables de garantizar las definiciones de variables de entorno, las operaciones

matematicas, la gestion de las entidades y su persistencia y la generacién de reportes.
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Figura 6: Arquitectura del sistema.

Biblioteca Common

La biblioteca Common es la encargada de definir las variables de entorno de la aplicacién,
utiles para chequear la versién y el objetivo de compilacién. El objetivo de compilaciéon es
particularmente importante al permitir conocer para qué plataforma y dispositivo fue compilada
una version especifica del sistema y las caracteristicas de dicho dispositivo, en aras de mantener
la consistencia en los protocolos y en las conversiones de unidades de medidas, dependientes

del hardware de la pantalla del dispositivo.
Biblioteca File

La gestion de la informacidn persistente que se almacena en ficheros se lleva a cabo con
técnicas de serializaciéon de objetos y tipos datos, la biblioteca File se encarga de definir las
variables y funcionalidades globales para este propdsito. Esta técnica permite almacenar la
informacidn en ficheros binarios codificados con estructuras unicas segtin los tipos de datos

guardados.

Las operaciones de serializacién implementadas soportan tipos de datos primitivos de C++,

tipos de datos de Qt, y las estructuras y objetos definidos en el sistema, estos dltimos tienen
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la responsabilidad de implementar sus métodos de serializacién.

La clase NSFile requiere de un modelo de herencia mediante el cual le permite a clases per-
sistentes escribir y leer sus datos. Especificamente es la encargada de abrir los ficheros en el
modo requerido, gestionar las cabeceras de los ficheros necesarias para controlar las versiones

del formato de estos y la versién de la aplicacién que lo genera, entre otras funcionalidades.
Biblioteca DataBase

El resguardo de la informacién asi como su accesibilidad por diferentes dispositivos en el
momento que lo requieran es garantizado por la biblioteca DataBase, que, al igual que File,
implementa las funcionalidades generales de acceso a datos y le permite gestionar los datos a

las clases persistentes a través de un modelo de herencia.

Especificamente esta biblioteca se encarga de gestionar los parametros de conexién, el contro-
lador para el acceso a la base de datos y define variables globales que posibilitan realizar las

operaciones, ademas realiza las conexiones y desconexiones a la base de datos.
Biblioteca Math

Math es una biblioteca que agrupa las funcionalidades para realizar los calculos matematicos
necesarios en la aplicacidn. Incluye la clase Pixel que es la encargada de realizar las conversiones
entre las unidades de medida de milimetros a pixeles y viceversa, para esto utiliza variables

globales radicadas en la biblioteca Common.

Las operaciones de estadistica descriptiva (media, desviacién estandar, varianza, minimo, maxi-
mo y total) estdn a cargo de la clase Statistics, esta brinda soporte para el trabajo con vectores

de valores enteros o punto flotantes.

Intérprete de funciones matematicas

Esta biblioteca implementa ademas un intérprete de funciones matematicas que es el encargado
de crear, modificar y evaluar las funciones matemdticas que son utilizadas en las distintas
variantes del examen Keep-the-path test. Se basa en la teoria de compiladores haciendo uso

de un Analizador lexicografico y un Analizador sintactico.
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El alfabeto definido para el intérprete esta representado por el conjunto de simbolos

Z{CL?b?C?"'7Z7A7BﬂcJ'"7Z7071727"'797+7_7*7/7/\7(7)}

El lenguaje para escribir las funciones matematicas estd estructurado por las siguientes reglas

sobre el alfabeto definido.

Las variables se definen como la combinacién de uno o mas caracteres que pertenecen

al conjunto {a — z, A — Z}.

Los nimeros se definen como la combinacién de uno o mas caracteres que pertenecen

al conjunto {0 — 9}.

Los operadores matematicos se definen como la ocurrencia tinica de uno de los caracteres

que pertenecen al conjunto {+, —, %, /,A}.

Las palabras reservadas del lenguaje son: sin, cos, log, sqrt, sinh, cosh, asin, acos,

acosh y asinh. Representan funciones matematicas.

Una funcién matemadtica puede estar formada por variables, nimeros, operadores, parénte-
sis, palabras reservadas y funciones matematicas, esta debe cumplir con las reglas de

formacion y orden de expresiones matematicas basicas.
En la expresion solo puede existir una tnica variable, sin importar cuantas veces se repita.
La expresién no puede comenzar o finalizar con ninguno de los operadores matematicos.

En la expresién por cada paréntesis que se abra tiene que haber uno que lo cierre, y no

pueden estar vacios “()".

Las funciones matematicas representadas por las palabras reservadas del lenguaje deben

ser escritas en el siguiente formato: palabra_reservada(funcién).

El flujo de trabajo del intérprete (Figura 7) inicia con el Analizador lexicografico, este realiza

una lectura lineal de izquierda a derecha del flujo de caracteres que componen la cadena escrita
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para representar una funcién matematica, comprueba que estos pertenezcan al alfabeto y los
agrupa en tokens o simbolos que son secuencias de caracteres con un significado. Los tokens

definidos son: niimero, operador, variable, palabra reservada y paréntesis.
Tipos de
tokens
Lenguaje
Alfabeto

Cadena de A [listado de Y
caracteres tokens] Analizador
sintactico
()
Cq
85
© X
28
v [}
Valor Resultado

Y

Evaluador

|
|
|
|
|
|
|
} »| Analizador léxico
I
|
|
I
|
|
}
|
|

Figura 7: Proceso de evaluacién de una funcién matemadtica.

El Analizador sintdctico comprueba a partir del listado de tokens que las reglas definidas para

el lenguaje se cumplan.

Para evaluar la funcién en un punto se agrupan en un listado todos los operadores matematicos
y las palabras reservadas seglin el orden en que aparecen en el listado de los tokens, y en un
listado de valores los niimeros y las variables sustituidas por el valor a evaluar. De esta forma
se garantiza que el valor para cada operador unario se encuentre en la misma posiciéon que
dicho operador y que los valores para cada operador binario se encuentren, el primero en la
misma posicion y el segundo en la posicidn siguiente. El calculo se realiza respetando las reglas
matemadticas que definen el orden de las operadores. Cada expresién que aparece dentro de un
paréntesis se maneja como una funcién independiente y se calcula su valor con una llamada

recursiva almacendndose su resultado en el listado de valores.

Procesador de senales de movimiento

Otra funcionalidad importante que se implementa en la biblioteca Math es el procesador de
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senales de movimiento, el cual estd encargado de calcular las diferencias entre un estimulo y
una sefial de movimiento obtenida durante la aplicacién de una de las variantes del examen
Keep-the-path test. Ademdas permite calcular la velocidad, aceleracién y correcciones para la

sefal de movimiento de respuesta.

De ambas sefiales se tiene un conjunto de puntos en el eje de coordenadas (x,y), y de la sefial
de respuesta se tiene, para cada punto en el espacio, el tiempo de demora en el desplazamiento

desde el punto anterior hasta el punto actual.

El procesamiento de las sefiales de movimiento (Figura 8) inicia con la comparacién de las dos

sefnales utilizando el criterio del error cuadratico y error medio cuadratico.

(1)
(1)

Sefal de | |
movimiento| (x:y) I
(xy:0 y [
| YD | calculo del error Error [
| " cuadrético _ L
Velocidad,
Sefial de | aceleracion |
Estimul L ., . ., 1
(XS.;)mu © ' _| Conversion de | Interpolacion de _ | Diferenciacion de y jerk ' o
| xy:t) la sefal sh) la sefal ) la sefal |
| |
| |
| |

Figura 8: Esquema del procesamiento de las sefiales de movimiento.

A partir de los vectores de posicion de cada seial se calcula el error cuadratico en cada punto
1 seglin corresponda espacialmente en el eje x y como medida de similitud el error medio
cuadratico (MSE). Estos valores permiten cuantificar la diferencia entre ambas sefales, a
medida que el MSE se aproxime a cero, la diferencia de la respuesta respecto al estimulo serd

menor y viceversa.

Este algoritmo (Algoritmo 1) tiene en cuenta que ambas sefiales difieren en cuanto a cantidad
de muestras y no se corresponden punto a punto. La senal de estimulo es generada automati-
camente con un muestreo uniforme, mientras que la senal de respuesta es capturada bajo

condiciones de muestreo irregular.
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Para realizar el calculo del error cuadratico bajo esta situacién, se hace corresponder cada valor
en y de la respuesta con cada valor en y del estimulo, se toma como referencia la ubicacién

en x de cada valor y de la respuesta.

Algoritmo 1: Algoritmo de error medio cuadratico entre dos senales s y r
entrada:

s — Vector de pares s : so = (20, Y0), 51 = (T1,Y1)s -+, Sn = (T, Yn)
r — Vector de pares r : 19 = (20, %0),71 = (x1,¥1), -+ s Tn = (Tn, Yn)
salida
e — Vector de valores e : eg = (sg —10)%, 61 = (51 —71)%, ..., en = (8 — 70)?
n
mse — Valor mse = — e;
1 begin
2 for i + 0 mientras i < CantMuestras(r.x) incremento 1 do
3 if CantMuestras(s.y) < i < CantMuestras(r.y) y
4 r.x; < CantMuestras(s.y) then
5 ] ¢ rX; — r.Xo;
6 L Adicionar(e, (s.y; — r.y,;)*);
7 m < CantMuestras(e);
Ly
8 mse < — €
m =
9 return e, mse;

En las Figuras 9(A) y 10(A) se muestran, una sefal de estimulo y una sefial de respuesta.
Con el Algoritmo 1 se calcula, para cada par de sefales el error cuadratico muestra a muestra;
el resultado se puede observar en las Figuras 9(B) y 10(B). Nétese que los valores del error
cuadratico se corresponden en cada tramo con la calidad de la sefial de respuesta y que el

MSE aumenta seglin se deteriora la calidad de la respuesta.
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550 (A) Prueba Keep-the-path test (100*sin(x))
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Figura 9: Estimulo y respuesta de una prueba Keep-the-path test, respuesta con buena calidad.

550 (A) Prueba Keep-the-path test (100*sin(x))
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Figura 10: Estimulo y respuesta de una prueba Keep-the-path test, respuesta con poca calidad.
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La sefial de movimiento capturada estd compuesta por tres componentes (z,y,t), donde z,y
representan los puntos del desplazamiento y t el instante de tiempo en el que se adquieren los

puntos.

Para realizar los cédlculos de velocidad, aceleracion y jerk se conforma una sefal de desplaza-
miento en funcién del tiempo (t, s) a partir de la sefial capturada. El proceso de construccién

consiste en calcular el desplazamiento punto a punto

Si = \/(xi+1 - $i)2 + (yi_H — yi)Q Vi=0,1,....,n—1

y crear el par (t;,s;) Vi=0,1,...,n— 1.

La naturaleza de los movimientos, las técnicas, y el soporte de hardware utilizado para capturar
los datos de las senales de movimiento durante el trazado de las curvas provocan que estos
se obtengan en intervalos de tiempos no uniformes por lo que se hace necesario interpolar la

senal con el objetivo de equi-espaciar y aumentar la resolucién de esta.

La técnica de interpolacién utilizada proporciona n — 1 polinomios de grado 3 a partir de n
puntos facilitados, estos polinomios deben ser evaluados para obtener un vector de puntos
que represente la sefal procesada, la resolucidon dependerd del paso empleado para evaluar los

polinomios. El paso no es mas que la frecuencia con que sebe muestrear la senal.

Diferentes autores han propuesto varias frecuencias de muestreos para capturar las sefiales de
movimiento durante el trazado o escritura a mano, 100 Hz [36, 81, 82], 125 Hz [83], 200 H =
[84].

La frecuencia de muestreo utilizada es de 100 Hz en consecuencia con las propuestas encon-
tradas en la literatura cientifica y con la similitud del hardware empleado y las tareas ejecutadas
durante el examen Keep-the-path test. Esto significa que los polinomios obtenidos durante el
proceso de interpolacién son evaluados con paso 10, teniendo en cuenta que las muestras son
cuantificadas en milisegundos y que una frecuencia de 100 Hz representa 10 muestras en 1

segundo.
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Algoritmo 2: Algoritmo de interpolaciéon de una senal (¢, s)

=

© 0w N o

10
11
12

13
14

15

entrada:

t — Vector devalores t : tp < t; < ... <{t,
s — Vector de valores s : sg = f(to),s1 = f(t1),..., 5, = f(tn)
freq — Periodo T" para equi-espaciar el vector t

salida

tT — Vector equi-espaciado t1" : tTy = to, t1Ty =tTo +T,...,tT, =1,
s* — Vector de valores aprox. s* : s = f(tTp),s7 = f(t11),...,s: = f(tT,)

begin

def Evaluar(Sj, tj, x):
L return Sj,o + Sj,l(X — tj) + Sj’Q(X — tj)2 + Sj,g(X — tj)g;
n < CantMuestras(t);
Qo bo Co do
ay by 1 di | Basado en el algo-
. Ik O —
S Spline(ts); /* S=| . . . ritmo 3.4 de [46]
Ap—1 bnfl Cn—1 dnfl
j <+ 0;
Adicionar (tT, ty); Adicionar(s*, Evaluar(§;, tj, UltimoValor (tT))):
while j < n do
Adicionar (tT, UltimoValor (tT) + freq):
while x < tj;; do
Adicionar(s*, Evaluar(S;, t;, UltimoValor (tT)));
Adicionar (tT, UltimoValor (tT) + freq);
i+
EliminarUltimo (tT);

return tT, s*;

La Figura 11 muestra un fragmento de sefial (¢, s) interpolada a 100 Hz con el Algoritmo

2. Los circulos (azules) representan las muestras originales de la sefial (¢, s), los cuadrados

(rojos) representan las muestras obtenidas en el proceso de interpolacién, estos conforman la

sefial (¢, s*) donde ¢ aumenta con un periodo constante de 100 muestras por segundo.

El siguiente paso en el procesamiento de las sefiales es aplicar la técnica de diferenciacién

numérica seleccionada, el vector resultante es el perfil de velocidad de escritura, la diferencia-

cién de este produce un vector del perfil de aceleracién, por dltimo una tercera diferenciacién

posibilita obtener un vector con los valores del jerk.
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Sefal de movimiento (t,s)

Desplazamiento (mm)
w IS
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Figura 11: Fragmento de una sefial (t, s) interpolada a una frecuencia de 100 H z.

La Figura 12(A) muestra un fragmento de sefal (¢, s*) interpolada para una frecuencia de
100 Hz y la Figura 12(B) su correspondiente fragmento del perfil de velocidad calculado con

el Algoritmo 3.
Bibliotecas Patient, Protocol y Study

Las bibliotecas Patient, Protocol y Study son las encargadas de gestionar y garantizar las

funcionalidades de las entidades basicas del sistema.

Patient tiene la responsabilidad de definir los nomencladores de clasificacién (gender, state y
dominanside), brinda los métodos necesarios para crear y manipular sujetos e implementa sus

propios métodos de serializacién y de persistencia en bases de datos.

Protocol estructura un protocolo de evaluacién y define las funcionalidades de acceso a datos,
tanto a nivel de ficheros como de bases de datos. Define ademas las estructuras de los exdmenes
que integran la aplicacién, cada uno de estos exdmenes implementa sus propios métodos de

serializacién y las funcionalidades necesarias para gestionar la creacién de variantes que se
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Algoritmo 3: Algoritmo de diferenciacion numérica de una senal (¢, s*)

entrada:
s — Vector de valores s : so = f(to),s1 = f(t1),..., 80 = f(tn)
h — Valor del paso i : h > 0 sea un nimero pequeino

salida
v — Vector de valores v : vy = f'(z9),v1 = f(x1),..., 0, = f'(x)
1 begin
def Lanczos7(s, x;, h):
3 if 3 <x; < CantMuestras(s) — 3 then
. L return —3s(X;—3) — 25(x;—2) — S(X;—1) + S(Xi1+1) + 25(X;42) + 35(xi+3);
28h

5 return 0;

for i < 0 mientras i < CantMuestras(s) incremento 1 do
7 L Adicionar (v, Lanczos7(s, i, h));

8 return v;

asocian a un protocolo determinado.

La biblioteca Study es similar en cuanto estructura y funcionalidades a Protocol. En esta las
definiciones de los exdmenes permiten almacenar los datos capturados durante la ejecucién
de los protocolos. Cada variante de examen, copia informacién necesaria de la variante del
protocolo que le da lugar, permitiéndole independencia durante el procesamiento y analisis de
los resultados. Los estudios se asocian a sujetos a través de la estructura PatientStudy de la

biblioteca Patient.
Biblioteca Report

Los reportes tienen una marcada importancia en la aplicacién, deben ser concisos y capaces
de brindar la mayor cantidad de informacién en el menor volumen posible. Esta biblioteca
implementa un grupo de clases comunes que se encargan de realizar los cdlculos necesarios
para obtener los valores de las variables, para esto consume las funcionalidades de la biblioteca
Math.

Define los diferentes estilos de salida en formato .html y .csv permitiendo abstraer los datos

de los reportes de la estructura visual con que se mostraran o exportaran. Ademas incluye un
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(A) Senal de movimiento interpolada (t,s*)
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Figura 12: Fragmento de una sefial (¢, s*) muestreada a una frecuencia de 100 Hz y su perfil
de velocidad.

conjunto de clases que permiten obtener reportes en formato de texto estructurado segtin los

estilos definidos.

Los tipos de reportes implementados (Figura 13) son: reporte por estudios de un paciente, en
las variantes sencilla -un estudio- o compuesta -el resumen de varios estudios generados por
un mismo protocolo o el resumen de varios estudios generados por un mismo protocolo que
responden a un mismo nombre del estudio-; y reporte por un grupo de sujetos donde se puede
analizar un estudio o el resumen de varios estudios siguiendo las mismas restricciones de la

variante descrita anteriormente.

2.2.2. Capa Graph engine

Esta capa agrupa en una biblioteca todas las funcionalidades necesarias para la ejecucion
en modo gréifico de los exdmenes, se separa en 3 paquetes (Tests, Preview y Utils) que

interaccionan entre si. Consume funcionalidades de las bibliotecas Math, Protocol y Study.
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|
Datos para Por estudios »  Sencillo I >
el reporte | I
— ™| Reporte .
P I salida
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Figura 13: Esquema de los tipos de reportes implementados.

Para generar los graficos se utiliza la clase QPainter que proporciona funciones optimizadas
para el dibujo de los elementos necesarios, ademas consume funcionalidades de las clases
QPaintEvent , QKeyEvent y QMouseEvent, que permiten gestionar los eventos lanzados du-

rante la ejecucion de un protocolo.

Posibilita la configuracién de los colores de los estimulos, respuestas, fondo y textos, asi como
el grosor de las lineas de dibujos y la visualizacién de la retroalimentacién y el cursor del ratén
(en entornos de escritorio). Tiene en cuenta las variables globales definidas en la biblioteca
Common para la correcta visualizacién de los graficos en cuanto a dimensiones de la pantalla,

tipo de dispositivo y densidad de pixeles.

Implementa ademds un sistema de sefiales (signals) y ranuras (slots) que brindan servicios a
las clases que necesiten consumir las funcionalidades de gestidon de ejecucién de examenes,
a través de los mecanismos de conexién (connect) del framework Qt. En esta biblioteca se
implementa un servicio de visualizacién previa para cada examen con el objetivo de brindar

facilidades durante la creacién y edicién de protocolos de evaluacién.

Cada uno de los exdmenes requiere de técnicas diferentes para mostrar los estimulos y la

retroalimentacion de las respuestas.
Indice punto

El dibujo de los estimulos se realiza teniendo en cuenta el listado de puntos segin la con-

figuracién del examen. El estimulo tiene forma de cruz “X"y se construye con las rectas

I
|
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rm={(x—-sy—s),(z+s,y+s)yro={(x—s,y+s),(xr+s,y—s)} donde (x,y) son
las coordenadas de un punto y s el factor del grosor de las lineas. La retroalimentacién de las

respuestas se muestra con un circulo animado (Figura 3).

Durante la ejecucién del examen el motor grafico registra en dos listas, para cada estimulo,
la respuesta del paciente en términos de precisién y tiempo. Para la precisiéon se utiliza el
calculo de la distancia en milimetros de la respuesta al estimulo, para el tiempo se utiliza un

temporizador.

En la Figura 14(A) se puede observar la distribucién de los estimulos. Los valores encerrados
en paréntesis representan la posicién respecto al eje de coordenadas del monitor que tiene su
origen el la esquina izquierda superior, el valor fuera de los paréntesis representa el orden de

aparicién de cada punto.

Movimientos alternados

El dibujo de los estimulos en este examen tiene en cuenta las variables de configuracién de los
botones (ancho w, alto h, separacidn s), asi como las dimensiones de la la pantalla (resolucién
horizontal rw y resolucién vertical rh). Los dos botones se construyen uno al lado del otro en el
eje horizontal con una separacién, alineados respecto al centro de la pantalla. Las coordenadas

para el dibujo de los botones izquierdo bi(z,y) y derecho bd(z,y) estan dadas por:

bi B rw_[s_i_w} rh_h
@y =\ " 12 "9 T2

rw s rh h
M = (7*577—5)

La retroalimentacién de las respuestas se muestra cambiando el estado visual del botén de

normal a presionado (Figura 4).

Durante la ejecucion del examen, el motor gréfico registra para cada toque en la secuencia
correcta y dentro del 4rea de los botones el tiempo transcurrido entre el dltimo toque correcto
y el actual. Cualquier toque que se realice en una secuencia incorrecta o fuera del 4rea de los

botones se contabiliza como un error.
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En la Figura 14(B) se puede observar la vista previa de este examen, donde se muestra la
posicién y el tamano de cada botén de forma similar a como se hace en tiempo de ejecucién

del examen, pero prescindiendo de la retroalimentacion.

Keep-the-path test

El dibujo de la funcién matemdtica utilizada como estimulo en este examen se realiza des-
plazando el eje de coordenadas desde la esquina superior izquierda hasta el centro del borde
izquierdo (0,0) = | 0, % . El proceso de simulacién del estimulo utiliza un vector de puntos
desde la posicién inicial (dato de la configuracién del examen) hasta la posicién final (dato
de la configuracién del examen) con incremento en 1. Los valores de y para adaptarse a la

. . r
posicién del eje de coordenadas son calculados como y; = — f(z;) + >

Durante la ejecuciéon del examen el motor grafico registra los puntos del desplazamiento por la
pantalla asi como el instante de tiempo en el que ocurre. A partir de los puntos de desplaza-
miento capturados se muestra la retroalimentacién que consiste en dibujar las actualizaciones
del vector de puntos de respuestas enlazados por una linea, se emplea un color llamativo y

distinto del color de la curva de estimulo (Figura 5).

En la Figura 14(C) se puede observar la vista previa de este examen, donde se muestra como
quedara dibujado en pantalla el estimulo, y su inicio y fin, de forma similar a como se hace en

tiempo de ejecucidn del examen, pero prescindiendo de la retroalimentacion.

(A)

1(80,60) 4 (300,60)

(201,104)

3 (80,160) 2 (300,160)

Figura 14: Vista previa de la configuracién de un examen de Indice punto (A), un examen
Movimientos alternativos (B) y Keep-the-path test (C).
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2.2.3. Capa NS Touch

La capa NS Touch estd integrada por los subsistemas que componen la aplicacién visual, esta
consume las funcionalidades de las capas explicadas anteriormente. Tanto el disefio grafico
como el de los paquetes y sus relaciones estan orientados a interfaces tactiles. El software es
capaz de ejecutarse en entornos de escritorios con SO de la familia GNU/Linux, MacOS X y

Windows y en entornos mdviles con Android.

Sobre los paquetes y sus relaciones

El paquete principal (Main) actiia como niicleo de la aplicacién visual, implementa un grupo
de funcionalidades generales ( General functionalities) y servicios (Service interfaces) que ga-
rantizan el funcionamiento del sistema. Dentro de las funcionalidades generales se encuentran
la gestion de las operaciones de guardado y cargado, y de importacién y exportacién de las
entidades. Implementa un conjunto de didlogos que se encargan de mostrar las informaciones
necesarias para realizar las operaciones antes mencionadas. Estas funcionalidades se comportan

segln la entidad con la que se esté trabajando, siendo transparente para los demds paquetes.

Este paquete ademds gestiona las funcionalidades de configuracién del sistema, entre las que
se definen la seleccién de areas de trabajo donde se almacenan los datos de los pacientes y sus
estudios, y las rutas donde se ubican los protocolos de estudios. Permite la configuracién de
los pardmetros de ejecucidn de los examenes utilizados por el Graph Engine y de los colores

empleados en los distintos graficos.

El (Main) integra los demas paquetes (Figura 15) y es el puente de comunicacién entre ellos.
Utilizando la interfaz de servicios, cada uno de los paquetes mantienen actualizadas sus enti-
dades, consumen las funcionalidades necesarias y garantizan la consistencia de la informacién.

Estos servicios utilizan las sefiales (signals) y ranuras (slots) del framework Qt.

Estos servicios se utilizan, o bien creando una conexién con la funcién connect() que recibe
el objeto que dispara una senal, la senal, el objeto a enlazar y la ranura que se ejecutard, o
realizando una llamada directa a la ranura. Las acciones que se pueden ejecutar en varios con-

textos se sincronizan con la utilizacién de estos mecanismo, por ejemplo si en la configuracién
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Patient
Main
____________________________ Protocol
Service ;
interface - Study
General State
functionalities machine
Report

Figura 15: Paquetes del NS Touch.

se cambia la ruta del drea de trabajo entonces el paquete Report es actualizado para manejar

los nuevos datos.

Cada paquete es el responsable de crear en tiempo de ejecucidn los punteros referentes a las
entidades que se manejan, estos objetos son proporcionados a los demds paquetes que los
consuman a través del Main. El paso de los objetos de las entidades se realiza por referencia,
asi se garantiza la integridad de la informacién que se maneja. Esta técnica es compleja de
utilizar y puede provocar errores durante la ejecucién del software si no se utiliza correctamente,
sin embargo cuando se implementa de forma apropiada representa un importante ahorro de

recursos de memoria RAM.

Los paquetes Patient y Protocol se especializan en el manejo de las entidades que representan.
Sus funciones son las de gestionar la creacién, consulta y edicién de pacientes y protocolos
de estudios respectivamente. Ademas tienen la responsabilidad de brindar el acceso a sus

entidades por referencia.

El paquete Study es responsable de gestionar la ejecucién de los exdmenes de un protocolo
de estudio, recuperar los datos, conformar la entidad estudio y adicionar los metadatos ne-
cesarios a la entidad paciente que es objeto de evaluacién, para garantizar su relacién con el
estudio creado. Para garantizar la correcta ejecucion del protocolo de estudios, implementa

una maquina de estado (state machine) que controla el orden de ejecucién de los exdmenes,
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la conclusién correcta de cada uno de estos para la ejecucidn del préximo, y las acciones de

interrupcion en la ejecucién provocadas por el usuario de la aplicacién.

El paquete Report gestiona las funcionalidades del asistente para la generacién de reportes
paso a paso. Contiene un sistema de filtrado (Filter) que permite seleccionar con precisién la
muestra de pacientes deseada, permite filtrar por los conceptos de género, manualidad, estado,

edad y tiempo de evolucién de la enfermedad.

Interfaces de usuario

Las interfaces graficas fueron disenadas cuidadosamente, lidiando con el problema de la eje-
cucion del sistema tanto en entornos clasicos de escritorio como en entornos moviles. Los
componentes visuales se seleccionaron de forma que la aplicacién muestre un disefio clasico,
lo mas limpio posible. La organizacién de las diferentes partes se realizé de forma que la in-
teraccién usando el ratén, o los dedos en un dispositivo mévil sea intuitiva, rapida, con la

utilizacion de la menor cantidad de pasos posibles.

En la Figura 16 se puede observar en la parte superior una barra de operaciones que permite
la seleccién de las vistas generales de la aplicacién (Paciente, Protocolos, Estudios, Reportes,
Configuracién), y un grupo de operaciones que responden al cargado, guardado, importacién
y exportacion de entidades. Estas operaciones estaran disponibles segtin la vista y los datos en

la que se esté trabajando.

Los componentes de interaccidn se disefiaron con las dimensiones minimas de 44 x 44 pixeles,
son las recomendadas para interfaces orientadas a entornos téctiles. Se utilizaron los colores

béasicos del sistema y el juego de iconos Faenza® del repositorio de Fedora 19.

En el lateral izquierdo aparece un panel con las funcionalidades generales de cada vista, po-
sibilitando el cambio entre estas de forma intuitiva y rdpida. Los botones que aparecen en
estas barras se habilitaron con la propiedad de seleccionado, asi se brinda informacidn sobre la

funcionalidad que estd activa.

En la regidn principal se muestran las vistas de gestion de informacién. De forma general

5Faenza icon theme 1.3.1-3.fc19
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Figura 16: NS Coordination, maqueta de la organizacién general de los elementos.

los elementos de las vistas se organizaron a dos columnas, la primera muestra las etiquetas
informativas y en la segunda los componentes de interaccion. Como politica de disefio se
establecio el uso -siempre que sea posible- de interfaces con un solo nivel de informacién para

facilitar la explotacién del sistema.

2.3. Evaluaciéon de la solucién

Pruebas de aceptacion del cliente

Las pruebas de aceptacion fueron realizadas por el cliente para comprobar el cumplimien-
to de los requisitos funcionales, las facilidades de interaccién con la aplicacién, el correcto

funcionamiento y la interaccién de los sujetos con el sistema.

Pruebas indirectas

El software se sometid inicialmente a pruebas indirectas (sin pacientes) en el Departamento de

Neurofisiologia Clinica en las que se observé un funcionamiento correcto, tiempos de respuestas
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rapidos, el cumplimiento correcto de los requisitos funcionales, una gestién efectiva de los
datos, facilidades para la adaptacién de los usuarios a la nueva tecnologia y para crear y
ejecutar protocolos de estudios. Los especialistas del departamento se mostraron conformes
con el diseno, la interfaz grafica, las funcionalidades de cada uno de los médulos y la simplicidad

en su empleo.

Pruebas directas

Posteriormente se efectué una segunda etapa de pruebas con la participacién voluntaria de
pacientes enfermos con SCA2 y sujetos sanos, con el objetivo de evaluar la aplicacién de
los exdmenes y observar si existia la presencia de alglin comportamiento anémalo provocado
por los propios trastornos de los pacientes. Ademas de evaluar los tiempos de ejecucién y el
comportamiento del software ante la sobrecarga de trabajo, la correcta captura y procesamiento

de los datos, asi como la interaccion de los pacientes con el equipo médico.

Estas pruebas permitieron constatar que el software tiene un comportamiento estable ante la
sobrecarga de trabajo, que los exdmenes se aplican de forma correcta sin observarse compor-
tamientos anémalos, que los datos obtenidos y almacenados son correctos y que la forma en

que se aplican los exdmenes motiva a los pacientes logrando una interaccién satisfactoria.
Validacion de un examen implementado

Con el objetivo de validar el sistema informatico, su desempeno ante las acciones de los
pacientes, las modificaciones a las pruebas y la calidad de los resultados obtenidos, se disend

un estudio con las siguientes caracteristicas.

Diseno del estudio

Pacientes y sujetos de control

Fueron incluidos 19 pacientes sintomaticos con SCA2, con confirmacién por diagndstico clinico
y molecular. De los 19 pacientes, 8 fueron mujeres y 11 hombres, con edades entre 22.2 y 51.7
anos, para una edad media de 37.1 y desviacién estdndar de £8.01. La seleccién del grupo

de sujetos de control se realizé teniendo en cuenta el género y rango de edad descritos en el
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grupo de pacientes.

Se seleccionaron 19 sujetos de control con edades entre 24.2 y 59.3 anos, para una edad media
de 37.5 y desviacién estandar de +10.74. Los sujetos de control se sometieron a un examen
neurolégico para determinar la ausencia de dafos neurolégicos, afecciones visuomotoras o

afecciones psiquiatricas, la existencia de uno de estos determinaba la exclusidn del participante.

Todos los participantes firmaron un consentimiento informado antes de la ejecucién del estudio.

El comité de ética del CIRAH aprobé el plan de estudio propuesto.
Protocolo de evaluacién®

Se disend un protocolo de evaluacién para un entorno de escritorio con el SO Ubuntu 10.04. La
computadora personal se extendié con una pantalla tactil marca MagicTouch de 17 pulgadas.
La configuracidon de pantalla utilizada fue la definida para usos del software en el laboratorio
(1280 x 1024 pixeles de resolucién y 14.81 x 11.85 pulgadas de dimensiones de la pantalla).

EL protocolo de evaluacién propuesto se compuso de tres protocolos de estudios:

1. Protocolo Indice punto con punto fijo: estimulo posicionado en (188,150) mm (centro

de la pantalla) con 10 iteraciones.

2. Protocolo indice punto con punto fijo y punto variable: estimulo posicionado en (188,150)
mm alternado con estimulos en las posiciones (10,10), (320,10), (150,210), (20,120),
(240,220) y (340,60) mm, en ese orden una por iteracién (6 iteraciones).

3. Protocolo indice punto con punto variable: estimulos en las posiciones (310,215), (10,25),
(200,60), (10,210), (320,30), (130,80), (200,100), (110,20), (230,210) y (130,210) mm,

en ese orden una por iteracién (10 iteraciones).

Los participantes fueron instruidos para adoptar la posicidon correcta al realizar los ejercicios.
Cada participante completé dos veces el protocolo de evaluacién, primero con su mano domi-

nante. De la aplicacién del protocolo se obtuvieron las variables: dismetria total (DT1, DT2,

6Todos los exdmenes aplicados a los participantes, asi como la conduccién del estudio fue realizada
por el personal médico calificado del CIRAH.
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DT3) y tiempo total (TT1, TT2, TT3) segtin el protocolo de estudio (1, 2, 3); dismetria total
general (DTG) y tiempo total general (TTG). Los reportes se generaron combinando por cada

participante los resultados obtenidos con ambas manos.

Para crear un marco de referencia contra el cual realizar comparaciones sobre la calidad de los

resultados se aplicd la escala clinica SARA.
Analisis estadistico

Se utilizd el procedimiento de curvas ROC para evaluar el desempeiio del protocolo de eva-
luacién en cuanto a la clasificacién de la sujetos con desordenes en la coordinacién de los
movimientos provocados por la SCA2 de los sujetos sanos, asi como su sensibilidad y la espe-

cificidad, y para seleccionar la variable con mayor precisién en la clasificacion.

Para evaluar la calidad de los resultados tomando como base (gold standard) los resultados
del SARA se aplicé la prueba de correlaciéon de Pearson. Las variables seleccionadas para esta
prueba fueron la DTGy TTG que mostraron los mejores comportamientos en las curvas ROC,

contra el coeficiente total del SARA.

Resultados
Curvas ROC

Este procedimiento fue aplicado para las variables obtenidas en la aplicacién de los protocolos
de estudios. Las curvas de cada una de las variables sometidas a evaluacién quedaron graficadas

por encima de la linea de referencia (Figura 17).

El valor de las dreas fue mayor que 0.5 (Tabla 1), esto significa que todas las variables pueden
ser usadas para clasificar enfermos y sujetos sanos con un nivel de significacién del 5% (p <
0,05).

Los valores de especificidad y sensibilidad de cada variable pueden ser observados en la Tabla
2, en la medida en que el valor de punto de corte aumenta, el area donde los pacientes

son considerados enfermos (prueba verdadera) crece, incrementa la sensibilidad y decrece la
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Figura 17: Curvas ROC de las variables analizadas.

especificidad” en el examen, y por supuesto, se incrementa la tasa de identificaciones correctas

y decrece la tasa de identificaciones incorrectas.

Por ejemplo para la variable DTG los valores por encima de 237.03 serian clasificados co-
mo positivo con una sensibilidad de 0.947 y una especificidad de 0.053, esto significa que
aproximadamente el 94.7 % de todos los pacientes con SCA2 pueden ser correctamente identi-
ficados como tales, y que el 5.3% de todos los sujetos de control pueden ser incorrectamente

identificados como pacientes con SCA2.

Aunque todas las variables analizadas son capaces de detectar diferencias entre un paciente
enfermo con SCA2 y un sujeto sano, se recomienda utilizar las variables con mayor exactitud
en la clasificacion. Como resultado de esta prueba se selecciona como variables mas precisa en

la clasificacién la DTG y la TTG. Por esta razén se recomienda el uso de los tres exdmenes

"La especificidad se expresa en términos de 1-especificidad, asf cuando los valores decrecen se interpreta
que esta crece.
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Variables Area Error estandar p°

DTG 0.997 0.005 0.00000016
TTG 0.986 0.013 0.00000030
TT3 0.994 0.007 0.00000019
DT2 0.972 0.022 0.00000064
TT1 0.983 0.015 0.00000035
TT2 0.981 0.017 0.00000041
DT3 0.981 0.017 0.00000041
DT1 0.892 0.053 0.00003611

¢ Hipétesis nula: verdadero para drea = 0.5

Tabla 1: Area debajo de la curva ROC.

Variables Pto. de corte Sensibilidad Especificidad

DTG 237.03 0.947 0.053
TTG 36611.75 0.947 0.105
TT3 12045.75 0.947 0.105
DT2 90.55 0.947 0.105
TT1 10311.50 0.947 0.105
TT2 14244.50 0.947 0.105
DT3 68,22 0,947 0,158
DT1 43.79 0.947 0.526

Tabla 2: Valores de corte de las variables analizadas.

basados en Indice punto.
Correlacion de Pearson

El test de Pearson se aplicé para determinar la correlacién entre las variables DTG y TTG
contra el coeficiente de SARA. La correlacién fue significante al nivel de 0.01 mostrando una

relacién directa entre las variables analizadas (DTG-SARA, TTG-SARA). En la Tabla 3 se

muestran los coeficientes de correlacién (r) y los valores de significacién (p).

El grafico de dispersién de puntos (Figura 18) permite observar de forma grafica la correlacién
que existe entre las variables analizadas. La ecuacién de tendencia para la correlacién entre el
coeficiente de SARA y la variable DTG es f(z) = 83.70402-689.3929 y el coeficiente r? =

0.3534, mientras que la de la correlacién entre el coeficiente de SARA y la variable TTG es
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SARA TTG DTG
SARA NA* r =0.601 r = 0.595
p=0.008 p = 0,009
TTG r =0.601 NA* r =0.313
p = 0.008 p=0.192
DTG r =059 r=0.313 NA*

p=0.009 p=0.192
* No aplicable.

Tabla 3: Correlacién de Pearson.

f(z) = 2682.81541+11363.7179 y el coeficiente r* = 0.3607.

Los resultados del andlisis de correlaciéon permiten afirmar que los protocolos de estudios

disefiados pueden ser usados para evaluar la coordinacién de los miembros superiores.
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Figura 18: Grafico de dispersion de puntos.

2.4. Impacto del resultado

El sistema desarrollado contribuye con la evaluacién terapéutica, la formulaciéon de escalas
clinicas objetivas, la evaluaciéon de la rehabilitacién, la descripcién de las etapas evolutivas de
la enfermedad, con el desarrollo de modelos prondsticos y con la bisqueda de correlaciones
entre variables clinico-cuantitativas y moleculares. Aspectos de importancia en los esfuerzos

para crear un protocolo de tratamiento para la SCA2 que permita mejorar de forma sustancial



60 [1. Descripcién del sistema informatico

la calidad de vida de los afectados. Por sus caracteristicas y los exdmenes que implementa se
puede utilizar para evaluar otras enfermedades que presenten trastornos en la coordinaciéon de

los movimientos.

La movilidad que posee permite realizar estudios de campo y pesquisas. Esta caracteristica
le brinda la posibilidad de evaluacién a pacientes que por sus condiciones no pueden o se les

dificulta el acceso a un centro médico.

Las funcionalidades que brinda para crear diferentes protocolos de estudios posibilita crear
baterias de ejercicios orientados al entrenamiento para contribuir a la rehabilitacién neurolégica

de los pacientes.

Desde el punto de vista técnico da la posibilidad a los investigadores de disefiar sus propios
protocolos de evaluacién o de usar protocolos creados por otros investigadores y homologar
resultados. Ademds permite almacenar de forma organizada los pacientes y sus estudios, asi
contribuye al seguimiento longitudinal de un paciente. La posibilidad de sincronizar los datos
con una base de datos central garantiza la seguridad, perdurabilidad y disponibilidad de la

informacion.

La sensibilidad que pose el sistema para evaluar a los pacientes contribuird a disminuir la
duracién de los ensayos clinicos, esto permite abaratar el proceso y hacerlo menos tedioso para

los participantes.

2.5. Conclusiones parciales

La evaluacién de la ataxia es una actividad compleja, dominar los procedimientos generales
para aplicar cualquier técnica es fundamental en este proceso. El estudio de los pasos realizados
para aplicar diferentes variantes de examenes permitié describir el negocio de forma concisa
y a partir de este extraer los requisitos funcionales para implementar la aplicacién. El analisis
de las condiciones sobre las que debe funcionar el software permitié extraer los requisitos no

funcionales.

En la implementacién del sistema un conjunto de funcionalidades complejas se desarrollaron
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con el empleo de técnicas pertenecientes a diferentes areas del conocimiento. El modelo de
arquitectura empleada posibilité codificar la aplicacién por partes, con hitos pequenos, alcan-
zables en periodos cortos de tiempo. De esta forma se veld por el cumplimiento de cada uno

de los requisitos planteados.

El estudio realizado para evaluar el comportamiento del sistema demostrd estadisticamente
que la solucién, ejecutando el protocolo de evaluaciéon propuesto, es capaz de discriminar entre
sujetos sanos y pacientes. La correlacidn entre las principales variables obtenidas del protocolo
de estudio y el coeficiente del SARA fue significativa. Estos elementos demuestran que el
software presenta un comportamiento similar al SARA, y que logra niveles de sensibilidad y

especificidad mayores.



Conclusiones

El sistema informatico desarrollado permite la creacion y edicidon de protocolos de estudios
adaptados a las necesidades del estudio que planifique el evaluador. Ademas garantiza que la
ejecucién de cualquier protocolo se realice bajo reglas idénticas y que se empleen las mismas
técnicas de captura y procesamiento, de esta forma se asegura un marco robusto de evaluacién.
Las herramientas y técnicas empleadas para el desarrollo de la solucién aseguran el funciona-
miento del software en entornos de escritorios y entornos méviles, lo que brinda libertad de

movimiento a los evaluadores.

De esta forma se garantiza que la aplicacién sea capaz de contribuir con la evaluacién te-
rapéutica, la formulacidon de escalas clinicas objetivas, la evaluacién de la rehabilitacién, la
descripcién de las etapas evolutivas de la enfermedad, con el desarrollo de modelos pronésti-
cos y con la blsqueda de correlaciones entre variables clinico-cuantitativas y moleculares. Estos
aportes se traducen de forma general como una contribucién al proceso de evaluacién de los

trastornos de la coordinacion.

Por estas razones se puede concluir que el objetivo de la investigacién fue cumplido en su

totalidad.
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Recomendaciones

Se recomienda continuar con el estudio de técnicas para la evaluacién de los trastornos de la
coordinacién, analizar posibles inclusiones de examenes que amplien el espectro de evaluacién

del software, asi como técnicas que permitan el procesamiento de estos.
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