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Prefacio

Se ha considerado la escritura como una forma de transmitir pensamientos y emociones, que
a su vez proporciona una amplia cantidad de informacidn sobre el propio escritor. Sabemos que la
escritura es una de las habilidades mas valiosas del ser humano. Sin embargo, el acto de escribir se
convierte en algo mecanico, que hacemos sin pensar, a pesar de que cada una de las letras y palabras
gue escribimos tienen una importante conexidn con la historia y la cultura. Nos ensefian a escribir
para adquirir una herramienta mas durante el periodo de escolarizaciéon, pero se nos olvida destacar
gue esta herramienta es Unica y poderosa. Este es el concepto de escritura del que partiremos en esta
tesis doctoral y que, ademas, es compartido por importantes escritores como Rosa Montero (2019):

“Alguien pregunto cual nos parecia el mayor invento de la historia. Yo dije: el alfabeto. Porque
équé habria sido de la humanidad sin esa capacidad para comunicarnos a distancia, para almacenar
datos, para compartirlos, para registrar la realidad, para reinventarla y embellecerla a través de la
palabra escrita?. Aprender a escribir es algo formidable. Es una de esas cosas dificilisimas que hacemos
sin darnos cuenta de su complejidad. Y la escritura estd tan intimamente relacionada con lo que so-
mos, es algo tan personal y tan ligado a todos los rasgos y accidentes de nuestra vida, que no hay dos
letras iguales. La escritura es tan Unica como una huella digital, pero, a diferencia de ésta, se ve alte-
rada por las circunstancias (como, por ejemplo, una noche sin dormir) y puede cambiar mucho a lo
largo de los afos. Nuestra letra es un espejo de nuestra existencia”.

En las sociedades desarrolladas estamos tan habituados a escribir que se nos olvida la dificul-
tad que supone el dominar esta destreza. El aprendizaje de la escritura requiere el dominio de habili-
dades viso motoras y habilidades cognitivas (Bara y Gentaz, 2011; Rosenblum, Aloni, y Josman, 2010),
ademas del aprendizaje de variadas reglas fonoldgicas y ortograficas existentes en cada idioma. Todo
esto implica que el aprendizaje de la escritura sea una tarea sumamente compleja. Sin embargo, con
la practica algunos procesos implicados en la escritura se convierten en habilidades automaticas. Los
hallazgos encontrados en diferentes estudios demuestran que la escritura se automatiza, volviéndose
relativamente estable, alrededor de los 10 afios de edad (Kandel y Perret, 2014; Kandel y Perret, 2015;
Meulenbroek y Van Galen, 1990). No obstante, esta automatizacién dependerd en gran medida de la
tarea de escritura que deba realizar el escritor y de la carga cognitiva que requiera (MacMahon y
Charness, 2014; Staats, 2014; Tucha, Mecklinger, Walitza, y Lange, 2006).

Por tanto, entendemos que la escritura, a pesar de mejorar con la practica, es una habilidad
compleja donde intervienen diferentes procesos. Es por ello que el andlisis de la escritura ofrece la
posibilidad de evaluar procesos cognitivos y motores, y podria ser un importante biomarcador de
aquellas patologias donde existen alteraciones en este tipo de procesos. Este es el caso de algunos

trastornos mentales, como la psicosis o el trastorno bipolar, donde las alteraciones cognitivas y


https://elpais.com/elpais/2014/06/04/eps/1401882379_258875.html

motoras representan un factor importante en la sintomatologia y el diagndstico (Bracht et al., 2013;
Koning et al., 2010; Krane-Gartiser, Henriksen, Morken, Vaaler, y Fasmer, 2014; Lozano y Acosta, 2009;
Torres, Boudreau, y Yatham, 2007; Van Harten, Bakker, Van Os, 2015; Walther y Morrens, 2015;
Walther y Strik, 2012).

En este trabajo hemos estudiado el uso de una nueva herramienta para el andlisis de la escri-
tura, basada en una medida que caracteriza numéricamente la forma y estructura geométrica de un
texto o dibujo. Concretamente proponemos la lacunaridad, una medida que proporciona informacién
sobre la heterogeneidad de los patrones escritos y la distribucidén de los espacios en blanco de la ima-
gen derivada de una tarea de escritura. De esta forma, el objetivo principal de la presente tesis doc-
toral consiste en examinar la lacunaridad de la escritura en el contexto de la evaluacién de procesos

cognitivos y motores en pacientes con trastorno mental.

Para desarrollar este objetivo principal, la tesis consta de un total de 5 capitulos: en el capitulo
1, realizaremos una revision de la literatura existente sobre la adquisicidon y desarrollo de los procesos
implicados en la escritura de textos y su automatizacion. En este mismo capitulo, desarrollaremos una
revisién sobre el uso de la escritura como sistema biométrico y sus campos de aplicacidn, profundi-
zando en el empleo del analisis de la escritura en el ambito sanitario. Finalmente, presentaremos la
medida de lacunaridad asi como sus campos habituales de aplicacién. En el Capitulo 2, plantearemos
el objetivo general de la tesis doctoral y los objetivos especificos que guian nuestro trabajo. El Capitulo
3 engloba la seccidon experimental en la que se presentan una serie de articulos, asi como un resumen
grafico de cada uno de ellos. En el capitulo 4 expondremos una reflexion tedrica sobre los resultados,
las aplicaciones clinicas y metodoldgicas de los hallazgos encontrados en nuestros estudios, las impli-
caciones futuras de los mismos y las limitaciones encontradas. Para concluir, en el capitulo 5, presen-

taremos las referencias empleadas a lo largo de la tesis.
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Capitulo 1

Introduccion
1.1 LaEscritura

Antes de profundizar en la tematica de este trabajo de tesis doctoral, es necesario hacer una
precisién terminoldgica sobre la palabra “escritura” que emplearemos de forma recurrente. Segun el
diccionario de la Real Academia de la lengua Espafiola, escribir hace referencia a la accién de repre-
sentar las palabras o las ideas con letras u otros signos trazados en papel u otra superficie (Diccionario
de la Real Academia Espafiola, 2016). Sin embargo en la presente tesis emplearemos el término “es-
critura” para hacer referencia tanto a la escritura de textos como a la reproduccién de patrones sin
contenido lingtistico, a pesar de que ambos tipos de tareas presentan una naturaleza distinta. Es decir,
hablaremos de escritura para hacer referencia a tareas que implican la expresién de textos y palabras,
donde los componentes lingtliisticos tienen un peso importante, pero también para la copia o repro-

duccidn de patrones simples donde predominan los componentes motores de la escritura.

Por otro lado, también emplearemos el término “escritura” para hacer referencia tanto a la
escritura como proceso, es decir, la accidn de escribir como al resultado de la escritura, ya sea un texto

0 un patron.

1.1.1 Adquisicion de la escritura

La escritura se puede conceptualizar como un producto sociocultural, que nace con el objetivo
de representar conceptos de forma grafica y duradera (Gelb, 1976), pero que de ningin modo es una
simple transcripcién del lenguaje oral, sino que representa un sistema simbdlico por derecho propio.
Segun Vygotsky (1977), la escritura articula la conciencia humana, activando y posibilitando el desa-
rrollo de funciones psicoldgicas. De esta forma la escritura estructura procesos cognitivos y permite
el paso del razonamiento practico situacional al razonamiento tedrico-conceptual. Por su parte,
Chartier y Hébrard (2000), sefialan que la escritura permite: a) establecer una comprensién nueva del
mundo y crear una nueva realidad, b) relacionar y tratar informaciones de forma novedosa y c) esta-
blecer modos de pensar diferentes e irreductibles a los que posibilita la oralizacién.

Numerosas investigaciones se han centrado en el estudio de la adquisicion y desarrollo de los
procesos implicados en la escritura. La escritura comienza a desarrollarse en edades tempranas en la
sociedad occidental, y requiere el dominio de habilidades viso motoras y habilidades cognitivas (Bara

y Gentaz, 2011; Rosenblum, Aloni y Josman , 2010). Longcamp et al. (2008), mostraron que el



rendimiento de la escritura estd vinculado con otras habilidades relacionadas con el lenguaje, demos-
trando que el aprendizaje de la escritura puede mejorar la percepcién de las letras. Por otro lado, Olive
(2011) argumentd que la memoria de trabajo cumple un papel fundamental durante la escritura, ya
gue es el lugar donde se activan y coordinan los procesos de escritura y donde se construye y actualiza
la representacion del texto por parte del escritor. En definitiva, la memoria de trabajo es el espacio
cognitivo donde tienen lugar las operaciones de los procesos de escritura.

Por su parte, Racine, Majnemer, Shevell y Snider (2008) demostraron que los procesos aten-
cionales también cumplen un papel esencial en el rendimiento de la escritura. Estos autores estudia-
ron la escritura en una poblacidn de nifos con trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH). Tras una revision de la literatura, encontraron evidencias de que los nifios con TDAH presen-
tan un rendimiento deficiente en la escritura, que se caracteriza por material escrito ilegibley / o
velocidad de ejecucién inadecuada en comparacién con los nifos sin TDAH.

Otra caracteristica importante en la escritura es que requiere de la participaciéon de procesos
relacionados con el control motor. En esta linea, Palmis, Danna, Velay y Longcamp (2017) estudiaron
la adquisicién de aspectos motores en la escritura de adultos y nifios, demostrando que ésta se carac-
teriza por la transicion de movimientos reactivos programados trazo a trazo en los nifios mas peque-
flos a un control automatico de toda la trayectoria cuando los programas motores se memorizan en
torno alos 10 afios de edad. Ademas, estos autores describieron los correlatos neurales de la escritura
en personas adultas, concluyendo que el cerebelo y la corteza premotora izquierda son de fundamen-
tal importancia en el aprendizaje motor, y podrian ser el ntcleo de la adquisicidn de la escritura.

Todos estos procesos, ademds de las reglas fonoldgicas y ortograficas existentes en cada
idioma, hacen que el aprendizaje de la escritura sea una tarea sumamente compleja. Sin embargo,
con la practica continuada, principalmente a edades tempranas, algunos procesos implicados en la
escritura se convierten en habilidades automaticas. Asi, aprender a escribir implica la adquisicion de
la representaciones ortograficas (Frith, 1986; Share, 1995) y la automatizacion de las habilidades gra-
fomotoras (Mojet, 1991). En esta linea, Kandel y Perret (2014) encontraron que la anticipacion motora
es uno de los factores que determina la automatizacidon de la escritura. La anticipacion motora se
refiere a la habilidad de escribir letras mientras se procesa informacién sobre la produccién de las
siguientes letras. Estos autores investigaron el proceso de anticipacion motora durante el periodo de
automatizacidn de la escritura. Para ello realizaron un estudio con nifios de 8, 9 y 10 afios de edad a
los que se les pidid que escribieran diferentes bigramas de letras (/l, le, In). Se evalud la anticipacién
motora entendida como el procesamiento de los cambios en el tamafio (// vs. le) y la direccién de

rotacion (le vs. In) de la segunda letra mientras se escribe la primera (/). Para ello se recogieron
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medidas de duracidn, trayectoria y disfluencia del movimiento! de subida y bajada durante la escritura
de la primera letra (/). A través de estos indices los autores encontraron que la anticipacién motora
comenzaba a estabilizarse alrededor de los 9 afios de edad. En particular, la duracidn, la disfluencia y
la trayectoria aumentaron en la escritura de los nifios de 8 a 9 afios y luego se mantuvo estable en los
nifios de entre 9 y 10 afios, siendo estos resultados similares a los encontrados con adultos (Orliaguet

y Boe, 1990; Boe et al., 1991).

Estudios previos sobre el desarrollo también informaron de que la duracion del movimiento y
la falta de fluidez de la escritura disminuyen entre los 8 y los 9 afos de edad (Meulenbroek y Van
Galen, 1990), y se vuelven relativamente estables alrededor de los 10 afios. Esta estabilizacion en un
valor minimo de velocidad y fluidez se debe principalmente a la maduraciény practica motora. En esta
edad los mapas sensorio motores son estables y se puede acceder facilmente a ellos; los movimientos
de escritura son mds rapidos y suaves, y requieren un menor control sensorial.

En la edad adulta, parte de los procesos implicados en la escritura ya estan automatizados por
completo, mientras que otros siempre van a requerir una variable implicacién de recursos cognitivos.
Esto dependera en gran medida, de la tarea de escritura que deba realizar el escritor. En esta linea,
estudios como los realizados por Tucha et al. (2006) y MacMahon y Charness (2014), sugieren que las
manipulaciones de tareas pueden utilizarse para explorar los aspectos motores y cognitivos de la es-
critura. Staats (2014) realizé un estudio donde exploraba las demandas cognitivas de diferentes tareas
de escritura como la copia, el dictado o la composicion de textos en estudiantes. De este estudio se
concluye, por un lado, que la tarea de copia implica una carga cognitiva minima en comparacién, por
ejemplo, con la carga cognitiva que generalmente se requiere al realizar la composicién de un texto.
Por otro lado, el dictado constituye una mayor carga cognitiva que la copia, ya que los escritores deben
atender al habla de la persona que dicta y transformar los sonidos del habla en letras escritas. Final-
mente, la composicidn de un texto tiene una mayor carga cognitiva que el dictado al implicar la gene-
racion y el mantenimiento de multiples ideas, la recuperacién de reglas gramaticales, la recuperacion
del Iéxico y la toma de decisiones. En definitiva, la escritura legible para la copia, para un dictado y
para la composicion de un texto, refleja niveles crecientes de competencia cognitivas.

Por tanto, la escritura es una habilidad sumamente compleja en la que estan implicados dis-
tintos procesos de muy distinta naturaleza. Se han propuesto varios modelos que explican la produc-
cion de la escritura, como el modelo de Van Galen (1991) o el modelo de Kandel, Peereman,

Grosjacques, y Fayol (2011). Estos modelos presentan unas concepciones basicas comunes que

! Disfluencia del movimiento: hace referencia al nimero absoluto de picos de velocidad en el perfil de veloci-
dad para cada trazo (Meulenbroek y van Galen, 1989).

15



integran una serie de procesos o mddulos de caracter central o cognitivo y otros de caracter periférico
o motor.

El modelo de Van Galen (1991), por ejemplo, expone que la escritura es el resultado de varios
mddulos de procesamiento diferentes, y cada uno de ellos aborda una caracteristica especifica del
mensaje. Estos mddulos estdn organizados jerdrquicamente, ya que la salida de cada etapa forma la
entrada para la siguiente etapa inferior. Los tres primeros mddulos, la activacién de las intenciones, la
recuperacién semdntica y la construccion sintdctica, fueron tomados directamente del modelo de la
produccién del habla de Levelt (1989) ya que se supone que son compartidos por el habla y la escri-
tura. Las diferencias entre el habla y la escritura a mano aparecen en médulos de orden inferior, como
el nivel ortografico, donde las unidades de procesamiento de palabras se almacenan como secuencias
lineales de letras que contienen informacidn sobre su identidad y orden. Luego vendrian los mddulos
de origen motor, que procesan la seleccién de aldgrafos, el control motor y el ajuste muscular (Ver
Figura 1).

Todos los mddulos pueden estar activos simultaneamente (en paralelo). Cuando varios niveles
estdn activos en paralelo, la duracion de movimiento aumenta, ya que las capacidades de procesa-

miento son limitadas.

| Activacion de la intencién |

y

| Recuperacion semantica |

l

| Construccion sintactica |

y

| Ortografia |

y

| Seleccion de alégrafos |

y

| Control Motor |

y

| Ajuste Muscular |

Figura 1. Modelo de escritura, adaptado de Van Galen (1991).

De este modelo parte la concepcidn tedrica expuesta en los trabajos de Kandel et al. (2011)
que integra procesos centrales formados por los médulos lingliisticos de orden superior (activacion
de la intencidn, recuperacidon semantica y construccion sintactica) e inferior (nivel ortografico) y los
procesos periféricos representados por los médulos motores (seleccion de alégrafos, control motor y

ajuste muscular). De acuerdo con estos autores, todos los maddulos pueden estar activos
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simultdaneamente y anticipar y procesar la informacién relacionada con préximas y siguientes partes
de la palabra al escribir una secuencia concreta. A esto, el modelo de Kandel et al. (2011) aifade al
mddulo de ortografia un nivel de silabas, que codifica informacién sobre la estructura de silabas de
las palabras y, en particular, sobre la posicién de los limites grafosilabicos, y un médulo de letras que
almacena el conocimiento sobre la coincidencia de letras, asi como el conocimiento sobre la relacién
entre fonemas y letras. Las identidades de letras individuales son la entrada para el médulo motor
gue es responsable de tratar con los parametros que regulan la produccién de movimiento per se.

(Ver Figura 2).

Madulos Lingtiisticos

- Activacion de intenciones
- Recuperacion semantica
- Construccidn sintactica

()

<
N>

Maodulos Motores

- Seleccidn de aldgrafos
- Control del tamafio

- Ajuste muscular

|

Informacidn de trayectoriaen tiempo real

Médulo Ortografico

Figura 2. Modelo de escritura para la produccion de palabras escritas, adaptado de Kandel et al. (2011).

Los modulos o procesos que intervienen en la escritura se ven implicados de forma distinta,
en funcidn del tipo de tarea y de la demanda cognitiva que esta tarea requiera. Asi, cuando la tarea
da lugar a una mayor implicacion de los procesos centrales que intervienen en la escritura, como la
planificacion, revisidn, inhibicidn, etc., los procesos periféricos o motores se ven afectados dando lu-
gar a una alteracién o cambios en las caracteristicas de la escritura, como puede ser la duracion, velo-
cidad, la estructura o la geometria del texto escrito. Es por tanto razonable pensar que el andlisis de
la escritura podria ofrecer la posibilidad de evaluar procesos cognitivos y motores, y convertirse asi en
un importante biomarcador de aquellas patologias donde se observa una perturbacién de la habilidad

de la escritura. En esta tesis doctoral abordaremos esta posibilidad en detalle y presentaremos
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aplicaciones concretas en distintas poblaciones, tanto de caracteristicas clinicas como poblaciones

formadas por participantes sanos.

1.1.2 Escritura como sistema biométrico

La escritura se ha estudiado en diferentes dmbitos de investigacion como un registro biomé-
trico que proporciona informacién cuantitativa sobre el individuo. Aunque la escritura como registro
biométrico se ha venido utilizando con poco soporte empirico desde hace ainos, gracias al avance de
las nuevas tecnologias, el analisis de la escritura y sus aplicaciones se han implementado y desarro-

llado de forma sustancial.

Uno de los principales campos de aplicacion del andlisis de la escritura como sefial biométrica
ha sido en el dmbito forense, donde la escritura se ha usado como marcador en la deteccion del en-
gafio. Ademas de su importancia en la interaccidn social, la deteccién del engafio es particularmente
relevante en contextos legales (Granhag, Andersson, Stromwall y Hartwig, 2004). El interés en la de-
teccién del engafio ha estado dirigido a la buisqueda de manifestaciones asociadas al mentiroso que
pudieran reflejarse a través de la escritura. En esta linea, Vrij et al. (2008) sugieren que se produce un
aumento en la carga cognitiva al mentir, y que esta demanda cognitiva extra esta causada porque la
persona que miente tiene que poner en marcha tareas adicionales, como tratar de inferir lo que otros
estan pensando, mantener su historia coherente, o controlar su conducta para evitar dar la impresidn
de mentir. Partiendo de esta idea, Luria y Rosenblum (2010) mostraron que cuando una persona
miente su caligrafia sufre una serie de cambios significativos. Estos autores compararon medidas de
presion, tiempo y longitud de la escritura de textos que describian eventos verdaderos y descripciones
falsas sobre el mismo evento. Los resultados de este estudio mostraron una mayor presién media,
longitud y altura del trazo en la escritura de textos falsos frente a la escritura de textos verdaderos.
Estos resultados apoyan la hipdtesis de que durante la escritura de eventos falsos o engafosos se
produce un aumento de la carga cognitiva y una desautomatizaciéon de la propia escritura. Esto es
debido a que los procesos empleados durante la comunicacién de un evento engafioso son mas con-
trolados y complejos que cuando expresamos mensajes verdaderos.

Otro importante dmbito de aplicacion del analisis de la escritura ha sido en el campo de la
seguridad. Debido a las crecientes preocupaciones que existen en nuestra sociedad sobre la seguridad
y los rapidos avances en las redes, la comunicacion y la movilidad, la biometria estd comenzando a ser
aceptada como método legitimo para la identificacién de un individuo. De esta forma se estan imple-
mentando los sistemas biométricos en numerosas aplicaciones (Jain, Ross, Pankanti y Member, 2006),
como en aquellas destinadas al reconocimiento y la verificacion de la firma. En esta linea, Srihari, Cha,

Arora y Lee (2002) mostraron que la escritura es individual, capturando variaciones entre los
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escritores. Para ello analizaron la firma de 1500 personas mediante el uso de algoritmos informaticos.
Tras analizar atributos globales de la escritura (separacion de lineas, inclinacion, formas de caracteres,
etc.), establecieron la capacidad de determinar al escritor con un grado del 96 % de confianza. Este
tipo de aplicaciones, pueden ofrecer una solucidn fiable al problema de la autentificacion de usuarios
en diferentes ambitos (Jain, Nandakumar y Nagar, 2008).

Estos estudios nos muestran que el analisis cuantitativo de la escritura puede ser una impor-
tante herramienta en multiples dmbitos de la psicologia experimental y clinica. En este trabajo de
investigacion nos centraremos principalmente en la aplicacién del analisis de la escritura en el ambito

sanitario, ya que podria tener importantes fines diagndsticos y terapéuticos (King, 2015).

1.1.3 Escritura como biomarcador del estado de salud mental

Tradicionalmente la grafologia? ha sido empleada en diversos contextos como una importante
fuente de informacidén de identidad o rasgos caracteristicos de la personalidad del individuo. La gra-
fologia fue ampliamente empleada en el siglo XIX, donde se publicaron conocidas obras como “Les
mysteres de I'écriture" (Michon, 1872) y se establecieron las primeras reglas de los andlisis de la gra-
fologia moderna. Uno de los contextos donde tradicionalmente mas se han empleado este tipo de
técnicas ha sido en el ambito forense, donde la observacidn de la escritura se convirtid en una herra-

mienta empleada para la autentificacion e identificacion de delincuentes (Ver Figura 3).
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2 Grafologia: arte que pretende averiguar, por las particularidades de la letra, cualidades psicoldgicas de quien la escribe
(Diccionario de la Real Academia Espafiola, 2019).
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Figura 3. Andlisis grafoldgico de una carta de autor desconocido (atribuida a Jack el Destripador)

En una linea similar, la grafologia ha sido ampliamente aplicada en psiquiatria como herramienta de
diagndstico de enfermedades mentales (Lewinson, 1940; Privat, 1965). Por ejemplo, en su libro de
texto sobre psiquiatria, Kraepelin (1883) se refiere con frecuencia a los escritos de los pacientes en el
diagndstico de su condicion y proporciona varias transcripciones de extractos de cartas de pacientes,
diarios y otros textos, que analiza en su forma y contenido. Sin embargo, los analisis cldsicos de escri-
tura han sido considerados como una herramienta poco fiable, al estar basados en la intuicién del
evaluador y ser poco objetivos.

Debido al desarrollo de nuevas tecnologias en el ambito de la computacion, existe la posibili-
dad de realizar analisis de escritura en los que podemos cuantificar sus caracteristicas de forma obje-
tiva. En los ultimos afios, muchos han sido los dispositivos y softwares desarrollados para analizar y
ayudar a comprender los procesos que subyacen a la escritura. Un ejemplo de este tipo de tecnologia
es el software Ductus (Guinet y Kandel, 2010), un dispositivo digital que proporciona informacion en
linea sobre el proceso de escritura. Se compone de dos mdodulos distintos que operan de forma inde-
pendiente. El primer mddulo se refiere a la presentacion de estimulos. Es particularmente adecuado
para experimentos con nifios y pacientes que presentan patologias de escritura como la disgrafia o
dislexia (Kandel, Lassus-Sangosse, Grosjacques, y Perret, 2017). El segundo mddulo esta dedicado al
anadlisis de datos. Ademas de los aspectos geométricos de la escritura a mano, como la trayectoria,
Ductus proporciona una amplia gama de informacién cinematica, como la velocidad, la duracion, la
fluidez y las pausas del movimiento. Otro ejemplo de este tipo de tecnologia, es la herramienta compu-
tarizada de evaluacion caligrafica (ComPET) desarrollada por Hen, Josman, y Rosenblum (2008) para
evaluar dificultades de escritura. Este dispositivo se compone de una tableta digital y un software de
recopilacion y andlisis de datos para recoger medidas objetivas del proceso de escritura como la du-
racién total del movimiento, la duracién del movimiento en el aire?, la presion o la velocidad. Otro de
los softwares empleado en el andlisis de escritura, es el MovAlyzeR® (Neuroscript, LLC

http://www.neuroscriptsoftware.com/ Tempe, AZ, USA) que convierte una tableta en un sistema de

alta calidad para medir e interpretar los movimientos con un lapiz, un ratén o un dedo. Este software
permite presentar diferentes tipos de estimulos, registrar informacién sobre la posicién, presion y
orientacién del movimiento de escritura o segmentar un movimiento en trazos, mediante la velocidad
tangencial.

Este tipo de avances tecnolégicos han permitido realizar analisis de la escritura mucho mas

sofisticados y objetivos que los que se venian realizando tradicionalmente, andlisis fundamentalmente

3 Movimiento en el aire: movimiento que se produce al levantar el Iapiz de la superficie de escritura.
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de caracter subjetivo. Ademas, estos nuevos métodos se han comenzado a aplicar en el estudio de
distintas enfermedades con grave repercusién social como son las enfermedades neurodegenerativas
o enfermedades mentales donde no existen unos biomarcadores claros. Por ejemplo el andlisis de la
escritura se ha empleado en la evaluacidn de alteraciones cognitivas. En este sentido, Hayashi et al.
(2015) investigaron habilidades de escritura en pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL), enferme-
dad de Alzheimer (EA) leve y controles sanos. Los participantes realizaron tareas de dictado y copia de
palabras, asi como escritura descriptiva de imagenes. Los resultados revelaron que los pacientes con
DCL mostraron deficiencias en la tarea de escritura descriptiva de imdgenes, pero no presentaban
deficiencias en las tareas de dictado y copia de palabras. Los pacientes con EA leve tenian deficiencias
en la tarea de dictado y en la escritura descriptiva, pero no en el resto de tareas. Los resultados halla-
dos en este estudio sugieren que la escritura descriptiva, que exige recursos cognitivos complejos
como la planificacidn, estructuracién y revision, podria utilizarse para detectar déficits cognitivos tem-
pranos en pacientes con DCL. En una linea similar, la escritura se ha empleado para explorar las difi-
cultades cognitivas en los trastornos del desarrollo. Por ejemplo, Sumner, Connelly y Barnett, (2013)
encontraron una desaceleracidn en la escritura de nifios con dislexia durante la composicién de un
texto, asociada a pausas frecuentes. Los autores indicaron que estos nifios escribian mas lentamente
al tratar de solventar sus problemas de deletreo al mismo tiempo que se ocupaban de la composicidn
del texto.

A pesar de la importancia que ha recibido el estudio de las deficiencias cognitivas a través del
analisis de la escritura, este método ha sido mds extensamente empleado en la evaluacidn de altera-
ciones motoras (AM). Las AM suelen estar presentes en diferentes enfermedades neuroldgicas como
en la enfermedad de Parkinson (EP) (Ueki et al., 2006) o el Alzheimer (Orta, Feria, y Diaz, 2019). Las
AM también se han descrito en enfermedades mentales, como los trastornos psicéticos. Aunque los
déficits motores se identificaron desde las primeras descripciones clinicas de la esquizofrenia (Krae-
pelin, 1919/1971), el foco de atencidn se desvid del estudio de estas alteraciones debido a la aparicién
de los fadrmacos antipsicéticos (tipicos)?, que producian una alta incidencia de problemas motores y
dichos sintomas se interpretaron como una consecuencia adversa de la medicacion. Los nuevos far-

macos antipsicéticos (atipicos)® producen efectos motores con mucha menor frecuencia que los

4 Antipsicoticos tipicos o de primera generacidn: se desarrollaron por primera vez en la década de 1950. Haldol (haloperidol)
y Torazina (clorpromazina) son los antipsicéticos tipicos mas conocidos. Este tipo de farmacos siguen siendo Uutiles en el
tratamiento de la psicosis grave y los problemas de conducta, cuando los medicamentos mas novedosos no son efectivos.
Sin embargo, tienen un alto riesgo de efectos secundarios, algunos de los cuales son bastante graves.

5 Antipsicoticos atipicos o de segunda generacion: fueron aprobados para su uso en la década de 1990. La Clozapina se
clasificd como el primer farmaco antipsicético atipico asociandose con menores efectos extrapiramidales (sintomas fisicos
como temblores, paranoia, ansiedad, distonia, etc.). Esta categoria de drogas también ha sido de gran valor en el estudio de
la fisiopatologia de la esquizofrenia y otras psicosis.
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antipsicdticos cldsicos (Nasrallah, Brecher, y Paulsson, 2006). En los ultimos tiempos, sin embargo, el
papel de las alteraciones motoras se ha revisado (Jahn et al. 2006; Rogowska, Gruber, y Yurgelun-
Todd, 2004), considerandose como un componente esencial en la evaluacion y prondstico de los tras-
tornos psicéticos como la esquizofrenia (Bracht et al. 2013; Koning et al. 2010; Walther y Strik, 2012).
En esta linea, se ha puesto de manifiesto que los sintomas motores pueden observarse en pacientes
con un primer episodio psicotico sin medicacion, y estan relacionados con la evolucidn del trastorno.
Asi, Cuesta et al. (2014) encontraron que casi un 20% de pacientes con un primer episodio, no medi-
cados, presentaban sintomas extrapiramidales®. Mas importante auln, estos sintomas estaban asocia-
dos con el deterioro en funciones cognitivas a los 6 meses de seguimiento. Igualmente McCreadie,
Srinivasan, Padmavati, y Thara (2005) encontraron que el 35% de los pacientes con esquizofrenia que
nunca habian recibido medicacién antipsicética presentaban discinesia’ y el 15% parkinsonismo®. Este
tipo de estudios han demostrado ademas que las AM pueden estar relacionadas con una mala evolu-
cién y un prondstico negativo del trastorno. Por ejemplo Peralta, Campos, De Jaldn, y Cuesta, (2010)
asociaron los movimientos involuntarios anormales en pacientes con esquizofrenia sin medicacién
previa con variables que indicaban tanto la disfuncién del neurodesarrollo como la gravedad de la
enfermedad. Ademas, estos autores encontraron que la mayoria de los dominios motores estaban
estrechamente relacionados con sintomas negativos o de desorganizacion. Estos datos han promovido
un interés renovado por el estudio de los sintomas motores en la esquizofrenia, asi como por la rela-
cion entre sintomas motores y cognitivos.

Tradicionalmente, las AM han sido evaluadas a través de escalas de observacién. Sin embargo,
uno de los principales problemas es la falta de instrumentos de medida objetivos y fiables (Kim, Lee,
y Shin, 2013). Algunos estudios demuestran que las formas mas sutiles de las AM no siempre se pue-
den detectar con el uso de escalas de calificacidn clinica basadas en la observacion estandar (Koning
et al., 2010).

Una de las escalas de observacién mdas empleadas en la evaluacion de AM, ha sido la Simpson-
Angus Scale (SAS) (Simpson y Angus, 1970), que mide el rendimiento motor y los sintomas del parkin-
sonismo inducidos por farmacos, evaluando sintomas especificos de rigidez muscular, temblor, refle-
jos y salivacién. Sin embargo, el valor predictivo de esta escala ha demostrado ser insuficiente.

Blanchet, Normandeau y Rompré (2012), examinaron el poder discriminativo de la SAS como medida

6 Sintomas Extrapiramidales: cominmente conocidos como trastornos del movimiento inducidos por farmacos, se encuen-
tran entre los efectos adversos mds comunes que los pacientes experimentan con los agentes bloqueantes del receptor de
dopamina (D'Souza y Hooten, 2019).

7 Discinesia: Trastorno del movimiento que se caracteriza por un exceso de movimientos o por movimientos anormales e
involuntarios como temblores, corea, distonia, balismo, tics, mioclonias y estereotipias.

8 Parkinsonismo: sindrome clinico constituido predominantemente por alteraciones del movimiento motor, temblor, rigidez,
bradicinesia, hipocinesia, acinesia, alteraciones posturales o el fendmeno de congelacién (Guimardes y Alegria, 2004).
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de la intensidad del parkinsonismo en pacientes con esquizofrenia crdnica. Los resultados mostraron
una alta sensibilidad (90,9%), pero baja especificidad (17,7%) de esta escala. Se concluye en que la SAS
constituye una herramienta de deteccion y medicién imperfecta para el parkinsonismo en adultos
mayores.

Otro instrumento extensamente utilizado en la evaluacién de AM, es la Abnormal Involuntary
Movement Scale (AIMS). Esta escala evalua la gravedad de la discinesia en pacientes bajo tratamiento
con neurolépticos. La DT es un trastorno del movimiento comunmente asociado a la exposicion cré-
nica a medicamentos antidopaminérgicos. La AIMS consta de 12 items que exploran los movimientos
orofaciales, movimientos de extremidades y movimientos troncales, ademas de otros elementos adi-
cionales que evaluan la gravedad general, la incapacidad y el nivel de conciencia del paciente de las
alteraciones en los movimientos y la angustia asociada con ellos. Sin embargo, algunos estudios han
demostrado que la fiabilidad de esta escala sélo es aceptable entre evaluadores clinicamente capaci-
tados (Lane, Glazer, Hansen, Berman y Kramer, 1985; Tonelli, Tonelli, Poiani, Vital y Andreatini, 2003).

Debido a las limitaciones que presentan las escalas cldsicas de observacién en la evaluacion
de AM, surge la necesidad de evaluar de forma objetiva este tipo de alteraciones, y aparecen nuevos
métodos basados en el andlisis de la escritura. Algunos autores plantean el uso de medidas cinemati-
cas, como la velocidad, la disfluencia, duracidn, longitud y medidas de presién de la escritura. Por
ejemplo, Caligiuri, Teulings, Dean, Niculescu, y Lohr, (2009) emplearon un analisis cuantitativo de es-
critura para evaluar los efectos de la medicacidn antipsicdtica. En este estudio, se evaluaron medidas
cinematicas de la escritura de bucles de varios tamafios y de la escritura de una oracién, en pacientes
con esquizofrenia tratados con risperidona (antisicético atipico) y en pacientes sin tratamiento anti-
psicotico. Los participantes tratados con risperidona mostraron movimientos de escritura significati-
vamente mas disfluentes tanto en los bucles como en la oraciéon, y una menor velocidad en la ejecu-
cion de los bucles. Estos hallazgos apoyan la hipdtesis de que el estudio de medidas cinematicas de
escritura puede ser util para evaluar sintomas motores en pacientes esquizofrénicos medicados con
antipsicdticos. En esa misma linea, Drotdr et al., (2016) estudiaron si las caracteristicas cinematicas y
las medidas de presion en la escritura pueden ser usadas para el diagnéstico diferencial de la enfer-
medad de Parkinson (EP). Los participantes realizaron diferentes tareas de escritura que incluian di-
bujar una espiral arquimediana, la escritura de silabas, palabras ortograficamente simples y una ora-
cion. Se empled el andlisis de caracteristicas cinematicas convencionales y diferentes medidas de pre-
sién. Los resultados concluyeron con una exactitud del 82,5% en la clasificacion de pacientes para las
medidas de presion y un 75,4% para las medidas cinematicas. Estos resultados mostraron que un ana-
lisis de las caracteristicas cinematicas y de presion durante la escritura puede ayudar a discriminar

entre pacientes con EP y controles sanos. Por otro lado, Caligiuri, Teulings, Dean y Lohr (2015),
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examinaron la utilidad clinica de una medida de fluidez en la escritura para cuantificar la DT. Para ello
evaluaron la escritura de bucles y circulos concéntricos (Ver Figura 4) en pacientes con psicosis que
presentaban DT, en pacientes con psicosis sin DT, y en controles sanos. Se extrajeron dos medidas de
la disfluencia del movimiento, incluyendo el jerk® y el nimero de picos de aceleracidn de la escritura.
Los pacientes con DT exhibieron puntuaciones de disfluencia significativamente mas altas que los pa-
cientes sin DT y los controles sanos. Estos resultados sugieren que las medidas de la fluidez del movi-

miento de escritura, pueden ser particularmente Utiles para evaluar objetivamente la DT.

yam)

Figura 4. Muestras de tareas de escritura (Caligiuri et al., 2015).

Otro enfoque planteado en la evaluacién de AM, ha sido el estudio de las caracteristicas no
lineales de la escritura. Los analisis no lineales se derivan del descubrimiento del funcionamiento caé-
tico de algunos sintomas bioldgicos, y se estan usando cada vez mdas para cuantificar y modelar el
funcionamiento de sistemas complejos, como el cerebro (lbafiez-Molina, Iglesias-Parro, Soriano, y
Aznarte, 2015; Stam, 2005). En esta linea, autores como Lépez-de-Ipifia et al. (2016) se han centrado
en el estudio de medidas no lineales como la entropia para la evaluacion del temblor esencial (TE), un
temblor ritmico (4 a 12 Hz) que solo ocurre cuando el musculo afectado esta ejerciendo esfuerzo. En

este estudio se compararon medidas lineales tradicionales (tiempo de escritura en el aire, tiempo y

9 Jerck: Tirén o sacudida del movimiento grafomotor.
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presion de la escritura, etc.) con estimadores no lineales de entropia (entropia simple, entropia apro-
ximada, entropia de Shannon, etc.) derivadas del dibujo de la espiral de Arquimedes (Ver Figura 5),
para discriminar entre pacientes con TE y controles sanos. Los resultados obtenidos mostraron que la
discriminacién entre pacientes con TE y controles sanos mejoraba al incluir las medidas no lineales de

entropia.

ET

2000 -

Bl

Figura 5. Dibujo en 3D de la espiral de Arquimedes realizada por un sujeto con TE. Coordenadas cartesianas X (cm), Y (cm) y
nivel de presion P (1). La linea azul corresponde al lapiz hacia abajo (en el dibujo de la superficie) y la linea roja al lapiz (dibujo
en el aire) (Lopez-de-Ipifia et al., 2016).

Podemos concluir que la escritura ha sido empleada en numerosas investigaciones para la
evaluacidn de alteraciones de tipo cognitivo y motor que se manifiestan, principalmente, en trastor-
nos neurodegenerativos o mentales. La escritura como una herramienta de anlisis, se presenta como

un complemento de las escalas clasicas de observacion, que por lo general resultan poco objetivas.

A pesar de las ventajas que supone el uso de la escritura como un biomarcador en la evalua-
cion cuantitativa de los estados de salud, una importante limitacidn es que aln no existe un consenso
claro respecto a las medidas mas adecuadas para emplear en el andlisis de la escritura. La aproxima-
cion que se propone en la presente investigacion, consiste en el empleo de una nueva medida para
caracterizar numéricamente la forma y estructura geométrica de la escritura. Concretamente propo-
nemos la lacunaridad, una medida que proporciona informacion sobre la heterogeneidad de los pa-

trones y la distribucion de los espacios en la imagen derivada de una tarea de escritura.
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1.2 Lalacunaridad

La lacunaridad fue propuesta por Mandelbrot (1983) como una medida para caracterizar nu-
méricamente estructuras geométricas con diferentes texturas. La lacunaridad, que deriva del vocablo
latino “lacuna” (hueco o vacio), es una medida de la distribucién de los espacios vacios en una estruc-
tura geométrica. De forma mds precisa, la lacunaridad mide la invarianza traslacional de una estruc-
tura geométrica, es decir, los cambios en la geometria de una estructura que se producen ante rota-
ciones o traslaciones en dicha estructura (Gefen, Meir, Mandelbrot y Aharony, 1983). Los valores pe-
quefios de lacunaridad se asocian con una distribucion uniforme de los puntos en una estructura,
mientras que mayores valores en la lacunaridad se vinculan con una estructura geométrica mas com-
pleja, que implica una distribucion heterogénea (Ver Figura 6). En un sentido mas amplio, es una me-

dida del grado de falta de homogeneidad dentro de un objeto (Plotnick, Gardner y O’Neill, 1993).

Figura 6. Patrones fractales basicos que aumentan en lacunaridad de izquierda a derecha. Imagen tomada de https://ima-
gej.nih.gov/ii/plugins/fraclac/FLHelp/Lacunarity.htm.

Tradicionalmente los indices de lacunaridad se han empleado para caracterizar configuracio-
nes espaciales en diferentes disciplinas, como la biologia y la medicina (Losa, 2005), y especialmente
en ecologia del paisaje (Malhi y Roman-Cuesta, 2008). Estudios mas recientes han empleado el analisis
de lacunaridad en el ambito sanitario. Por ejemplo, Smitha, Gupta y Jayasree (2015) emplearon la
dimension fractal y la lacunaridad en el estudio y diferenciacién de gliomas, es decir los tumores he-
terogéneos que se originan a partir de las células gliales, que generalmente exhiben grados variados
y que son dificiles de diferenciar con técnicas convencionales de imagenes por resonancia magnética.
Estos autores encontraron que la lacunaridad de los gliomas de bajo y alto grado variaba significativa-
mente. El analisis de la curva ROC entre el glioma de bajo y alto grado para la dimensién fractal y la
lacunaridad arrojoé un 70,3% de sensibilidad y un 66,7% de especificidad y un 70,3% de sensibilidad y
un 88,9% de especificidad, respectivamente. Este estudio observé que la dimension fractal y la lacu-
naridad se incrementan con un aumento en el grado del glioma y que la lacunaridad es util para iden-

tificar la mayoria de los grados malignos en los gliomas.
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Desde el punto de vista operativo, el algoritmo mas utilizado para el calculo de la lacunaridad
y el que se ha utilizado en los estudios que presentamos, es el de “ventanas méviles”, propuesto por
Allain y Cloitre (1991). Para su aplicacién es necesario convertir laimagen que se desea analizar en un
mapa binario (Ver Figura 7). El procedimiento consiste en situar una ventana de dimensiones r xr
(r=2) en el pixel superior izquierdo de una imagen de tamafio M y obtener la “masa” (S) correspon-
diente a esa ventana, donde S equivale al nimero de pixeles ocupados, es decir los que tienen valor
1. A continuacidn, la ventana se mueve a la siguiente columna de la primera fila de pixeles y se calcula
de nuevo la masa de la ventana para esa posicion. La operacion se repite para todas las filas y columnas
de la imagen. Con los datos registrados se construye la distribucién de frecuencias de las masas de la
ventana n(S,r); esta distribucion de frecuencias se transforma en una distribucion de probabilidad

Q(S,r) dividiendo cada valor de frecuencia por el nimero de ventanas N(r).

Q(S,r)=n(S,r)/ N(r) N(r)=(M-r+1)2

El primer y el segundo momento, Z (1) y Z(2), de esta distribucidn se definen:

Z(1)=35Q(S,r)

Z(2)=252Q(S, r)

La lacunaridad (A) expresa la relacidon entre estas dos magnitudes:

Alrl1=2(2)/[z(1)]12

El primer momento se puede describir también por la media aritmética, E(s), y el segundo por la va-

rianza, Var(S), de las masas:

Z(1)=E(S) Z(2) = Var (S) + E2(S)

Como resultado, la lacunaridad se expresa (Plotnicket al., 1993, 202-204):

A(r) =1+ (Var (S) / E2(S)
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Figura 7. llustracion del Método de la caja deslizante en un mapa binario aleatorio 10x10.El cuadro con trazo continuo cons-
tituye la primera posicidn en la que se coloca la caja r=2, y el cuadro con un trazo discontinuo representa que la misma caja
se movid un pixel a la derecha.

En tanto que la lacunaridad proporciona informacidn cuantitativa sobre la distribucion de los
espacios y la complejidad subyacente de las imagenes, podria ser empleada en el analisis de la escri-
tura para describirla con mas precisiéon de la que se puede lograr mediante andlisis convencionales.
Esto a su vez nos permitiria emplear el andlisis de la escritura como una herramienta complementaria
en la deteccidn y evaluacion de alteraciones de tipo cognitivo y motor en pacientes con enfermedades
mentales, frente a las evaluaciones inconsistentes resultantes de la falta de experiencia de los evalua-
dores vy al error humano inherente en todo juicio subjetivo. Ademas esta herramienta, representa un

método novedoso nunca antes empleado en el dmbito clinico.
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Capitulo 2.

Objetivos de la Investigacion

En este capitulo se presenta el objetivo principal que articula y engloba toda la investigacion
de la presente tesis doctoral, asi como una serie de objetivos especificos que marcan las metas cuan-

tificables a alcanzar.

2.1 Objetivo general

Como argumentamos en la seccidn anterior, el andlisis de la escritura como sefial biométrica
podria convertirse en una importante herramienta en la evaluacién de procesos cognitivos y motores.
Concretamente, el andlisis de la escritura podria complementar a las escalas clasicas de evaluacion
basadas en la observacién subjetiva en aquellas patologias donde las alteraciones cognitivas y motoras
representan un factor importante en la sintomatologia y el diagnéstico.

En nuestro estudio presentamos una novedosa herramienta para el andlisis de la escritura,
basada en una medida que caracteriza numéricamente la forma y estructura geométrica de la escri-
tura. Concretamente proponemos la lacunaridad, que proporciona informacién sobre la heterogenei-
dad de los patrones y la distribucion de los espacios en la imagen derivada de un texto o dibujo. Por
tanto, el propdsito principal que argumenta la presente tesis doctoral consiste en evaluar si la lacuna-
ridad de la escritura podria ser util en la evaluacidn de procesos cognitivos y déficits motores en pa-

cientes con trastornos psicéticos y bipolares.

Para alcanzar este objetivo general, planteamos una serie de metas especificas que se detallan

a continuacion.

2.2 Objetivos especificos

Nuestros objetivos especificos estan organizados en dos bloques de estudio. En el primer blo-
gue, nos centramos en la evaluacién de los procesos cognitivos que intervienen en la escritura para
comprobar si la medida de lacunaridad podria capturar alteraciones en este tipo de procesos. De tal

forma, proponemos lo siguientes objetivos especificos:

1. Detectar variaciones en la geometria de los textos escritos en funcion de las demandas

cognitivas de la tarea en controles sanos.

Para investigar esta cuestidn realizamos los experimentos 1y 2 del Articulo 1. En estos estudios

se manipuld la carga cognitiva requerida en las tareas de escritura en controles sanos. El prop¢ =~ '~



esta manipulacion fue producir una desautomatizacién en los procesos de escritura, aumentando la
carga cognitiva requerida por la tarea, y comprobar si la lacunaridad podria capturar las variaciones
geométricas de los textos producidas por esa desautomatizacién de la escritura. Partimos de la idea
de que un incremento en las demandas de una tarea de escritura, da lugar a una mayor implicacién
de los procesos cognitivos (atencién, planificacion, revision, etc.). Esto a su vez, podria inferir en la
produccién de los movimientos de la mano durante la escritura, dando lugar a alteraciones en las
caracteristicas geométricas de los textos. Por consiguiente, hipotetizamos que al aumentar las deman-
das cognitivas de la tarea de escritura, se produciria una alteracion de la heterogeneidad de los textos,
siendo ésta mayor, y que estas alteraciones podrian ser capturadas por la medida de lacunaridad. De
esta forma, en los experimentos 1y 2 de nuestro primer articulo se plantearon dos tareas de escritura
con diferente carga cognitiva (transcripciéon frente a composicidén de un texto y escritura de un relato
veridico frente a la escritura de otro ficticio) y se midid su lacunaridad utilizando el algoritmo de Allain

y Cloitre (1991).

2. Evaluar la utilidad de la medida de lacunaridad, en el estudio de las alteraciones cogni-

tivas en pacientes con trastornos psicéticos.

De acuerdo a este propdsito, se realizd el experimento del Articulo 2. En este trabajo, nueva-
mente se manipuld la carga cognitiva de las tareas de escritura. En este caso, las tareas de transcrip-
cion y composicion de un texto fueron administradas a pacientes con psicosis, ademads de a un grupo
control. Una vez comprobamos que la medida de lacunaridad es capaz de capturar las variaciones
geomeétricas de los textos producidas por los cambios en el demandas cognitivas de las tareas, nos
centramos en explorar si, de igual forma, la lacunaridad podria ser util en el estudio de los procesos
de automatizacidn de escritura en pacientes con trastornos psicéticos. Este tipo de pacientes pueden
manifestar déficits cognitivos (Lozano y Acosta, 2009) que afectan severamente su capacidad para el
funcionamiento diario. Las alteraciones cognitivas, en una amplia gama de dominios, es una caracte-
ristica generalizada de la esquizofrenia y esta relacionada con un resultado funcional deficiente para
los pacientes (Blanchard, Kring, Horan, y Gur, 2011; Fett et al., 2011). En esta linea se ha encontrado
gue los pacientes con esquizofrenia presentan alteraciones importantes en la memoria de trabajo y

en las funciones ejecutivas (Schaefer, Giangrande, Weinberger, y Dickinson, 2013).

En sintesis, hipotetizamos que la medida de lacunaridad seria capaz de reflejar las alteraciones

cognitivas en pacientes con trastornos psicéticos.

En un segundo bloque, nos centramos en comprobar si la medida de lacunaridad podria cap-
turar las AM, presentes en pacientes con trastornos psicdticos y trastorno bipolar, a través de la escri-

tura. De tal forma, proponemos lo siguientes objetivos especificos:
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3. Estudiar la sensibilidad de la lacunaridad en la cuantificacion de AM en pacientes con

psicosis.

Para alcanzar este objetivo se realizd el experimento del Articulo 3. En este estudio, se midid
la lacunaridad de la escritura de pacientes con trastorno psicético. En este caso la tarea consistié en
la copia de dos patrones sencillos de escritura. Este tipo de tarea se presentd con el propdsito de
conseguir una menor implicacidn de los procesos cognitivos, que habitualmente intervienen en tareas
complejas como la escritura de textos. Nuestra hipdtesis fue que los sintomas motores presentes en
este tipo de trastornos, darian lugar a patrones de escritura mas heterogéneos y que la lacunaridad
podria capturar estas variaciones. Se realizaron dos predicciones especificas: los pacientes con un
trastorno psicético mostrarian patrones manuscritos mas heterogéneos (por lo tanto, mayor
lacunaridad) que los controles sanos. A su vez los pacientes con sintomas motores graves (medidos
mediante escalas de observacién) exhibirian patrones manuscritos mas heterogéneos (por lo tanto,

mayor lacunaridad) que los pacientes con sintomas motores leves o ausentes.

4. Examinar y comparar el valor de la lacunaridad con las medidas cldsicas empleadas en
el andlisis de la escritura, para el estudio de alteraciones motoras en pacientes con tras-

tornos psicoticos y trastorno bipolar.

Para examinar este objetivo se realizd el estudio sintetizado en el Articulo 4. En este estudio
se recogieron medidas cldsicas (velocidad, aceleracidn, longitud, nimero de picos de velocidad y pre-
sidn de la escritura), medidas no lineales (dimensidn fractal de Higuchi -HFD-, entropia de la muestra
-SE- y Lempel-Ziv -LZ- de la velocidad y presién de la escritura) y la lacunaridad de la escritura de un
patrén de bucles, de pacientes con psicosis y trastorno bipolar y un grupo de controles sanos. En este
trabajo hipotetizamos que la lacunaridad podria capturar las AM en pacientes con trastornos mentales
como la psicosis o el trastorno bipolar, que ademads puede presentar ciertas ventajas frente a otras

medidas empleadas en el analisis de la escritura.

5. Analizar la posibilidad de que las diferencias en el tratamiento farmacoldgico, la dosis
del tratamiento, el diagndstico, la edad o el nivel educativo, puedan contribuir a los

efectos encontrados en las tareas de escritura.

Este objetivo es abordado en las investigaciones realizadas en el Articulo 3 y 4. Para ello, se
realizaron diferentes andlisis estadisticos para relacionar cada una de las variables de estudio, con los
efectos encontrados en las tareas de escritura. Como se menciona en secciones anteriores, las AM
presentes en los trastornos mentales severos como la psicosis o el trastorno bipolar, con frecuencia
se han interpretado como una consecuencia adversa de la medicacion antipsicética (Blair y Dauner,

1992; Miller et al., 1998). Ante esta controversia, pretendiamos comprobar si variables como la
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medicacién con antipsicdticos u otro tipo de variables como la dosis farmacoldgica, el diagnéstico, la
edad o el nivel educativo de los participantes, podrian tener un efecto importante sobre los resultados

de las tareas de escritura.
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Capitulo 3.

Seccion Experimental

En esta seccidn presentamos los experimentos que componen el cuerpo principal de la pre-

sente tesis doctoral, ademds de un breve resumen grafico de cada uno de los Articulos.

Un objetivo importante de los siguientes experimentos es contrastar la principal prediccion que se ha
planteado en los capitulos previos: iPodria ser la lacunaridad una medida util en la evaluacién de
procesos cognitivos asociados a la automatizacién de la escritura? ¢ Podria ser esta medida empleada
en la exploracidn y evaluacion de AM presentes en trastornos mentales, tales como la psicosis o el
trastorno bipolar? ¢Podria convertirse la lacunaridad en una herramienta de evaluacion y diagndstico

en algunos trastornos mentales?

Para responder a estas cuestiones se han desarrollado los diferentes experimentos que se
plantean en este capitulo. Se introdujeron dos bloques principales de investigacién: por un lado, el
estudio de la variabilidad en la heterogeneidad de los textos en funcidn de la manipulacién de los
procesos cognitivos asociados a la automatizacién de la escritura; por otro lado, el estudio de la sin-
tomatologia motora presente en trastornos mentales severos como la psicosis o el trastorno bipolar

a través de la escritura.

Tanto para la evaluacién de los procesos cognitivos como motores, en los diferentes grupos
poblacionales que formaron las muestras de participantes, se planted la medida de lacunaridad como

una herramienta capaz de capturar las variaciones en la escritura.

35



3.1 Articulo 1
Publicacion 12
Titulo: Spatial analysis of handwritten texts as a marker of cognitive control.
Revista: Journal of Motor Behavior Vol. 0, No. 0, 2017
Autores: Y. Crespo, M. F. Soriano, S. Iglesias-Parro, J. I. Aznarte y A. J. Ibafiez-Molina
Fecha de publicacion: 1 de Diciembre de 2017

DOI: https://doi.org/10.1080/00222895.2017.1400945

Resumen: We explore the idea that cognitive demands of the handwriting would in-
fluence the degree of automaticity of the handwriting process, which in turn would
affect the geometric parameters of texts. We compared the heterogeneity of hand-
writ- ten texts in tasks with different cognitive demands; the heteroge- neity of texts
was analyzed with lacunarity, a measure of geometrical invariance. In Experiment 1,
we asked participants to perform two tasks that varied in cognitive demands: trans-
cription and exposition about an autobiographical episode. Lacunarity was significantly
lower in transcription. In Experiment 2, we compared a veridical and a fictitious version
of a personal event. Lacunarity was lower in veridical texts. We contend that differen-

ces in lacunarity of handwritten texts reveal the degree of automaticity in handwriting.
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3.2 Articulo 2

Publicacion 22

Titulo: The geometric analysis of handwriting as a tool to evaluate cognitive deficits in psychotic
disorders. Examining Motor Anticipation in Handwriting as an Indicator of Motor Dysfunction

in Schizophrenia.

Revista: Frontiers in Psychology

Fecha de publicacion: 1 de abril de 2022

DOI: https://doi.org/10.3389/fpsyg.2022.807935

Autores: Crespo, Y., Kandel, S., Soriano, M.F., y Iglesias-Parro S.

Resumen: Dysfunction in motor skills can be linked to alterations in motor processing, such
as the anticipation of forthcoming graphomotor sequences. We expected that the difficul-
ties in motor processing in schizophrenia would be reflected in a decrease of motor antici-
pation. In handwriting, motor anticipation concerns the ability to write a letter while pro-
cessing information on how to produce the following letters. It is essential for fast and
smooth handwriting, that is, for the automation of graphomotor gestures. In this study, we
examined motor anticipation by comparing the kinematic characteristics of the first | in the
bigrams Il and In written on a digitiser. Previous studies indicated that the downstroke du-
ration of the first | is modulated by the anticipation of the local constraints of the following
letter. Twenty-four adult individuals with diagnosis of schizophrenia and 24 healthy adults
participated in the study. The classic measures of duration (sec), trajectory (cm), and dys-
fluency (velocity peaks) were used for the kinematic analysis of the upstroke (US) and
downstroke (DS). In the control group, the duration of the downstroke of the | was longer
in In than Il (US: In =1I; DS: In > ll) whereas no differences were found for the group with
schizophrenia. Likewise, the control group showed a longer DS trajectory for
the | of In than Il in downstrokes, while the group of patients failed to show this effect.
These results suggest that the motor alterations in patients with schizophrenia could also
affect their ability for motor anticipation.


https://doi.org/10.3389/fpsyg.2022.807935

3.3 Articulo 3

Articulo: Handwritten geometrical patterns in the evaluation of motor symptoms in

psychotic disorders.
Autores: Crespo, Y., Iglesias-Parro, S. , Aznarte, J.1., Ibdfiez-Molina, A.J. y Soriano, M.F

Revista: Nonlinear Dynamics, Psychology, and Life Sciences, Vol. 25, No. 1, pp. 1-18.
Fecha de Publicacién : 25 de Junio de 2021

Resumen : The analysis of handwriting has been used in several contexts. For example,
handwriting has shown to be of value in the study of motor symptoms in neurological
and mental disorders. In the present work, the geometric analysis of handwriting pat-
tern is proposed as a tool to evaluate motor symptoms in psychotic disorders. Specifi-
cally, we have employed the lacunarity, a measure of the heterogeneity of a spatial
structure. Forty-two patients with a psychotic disorder and 35 matched healthy controls
participated in the study. Participants were asked to copy some patterns with a pen on
a white paper. The results showed that lacunarity was significantly higher in handwrit-
ten patterns from patients than from controls. In addition, we found higher values of
lacunarity in Handwritten patterns from patients with severe motor symptoms in com-
parison with patients with mild or absent motor symptoms. Lacunarity of handwritten
patterns was significantly correlated with clinical scores of rigidity. In conclusion we ar-
gue that the heterogeneity of handwritten patterns could be used as a simple and obje-
ctive measure of motor symptoms.



3.4 Articulo 4

Articulo: Handwriting movements for assessment of motor symptoms in schizophrenia spec

trum disorders and bipolar disorder

Revista: PLoS ONE

Autores: Crespo, Y., Ibafiez-Molina, A.J., Soriano, M.F., Iglesias-Parro, S., y Aznarte, J.I.
Fecha de Publicacién: 14 de Marzo de 2019

DOI: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0213657

Resumen: The main aim of the present study was to explore the value of several measures of
handwriting in the study of motor abnormalities in patients with bipolar or psychotic disor-
ders. 54 adult participants with a schizophrenia spectrum disorder or bipolar disorder and 44
matched healthy controls, participated in the study. Participants were asked to copy a hand-
writing pattern consisting of four loops, with an inking pen on a digitizing tablet. We collected
a number of classical, non-linear and geometrical measures of handwriting. The handwriting
of patients was characterized by a significant decrease in velocity and acceleration and an
increase in the length, disfluency and pressure with respect to controls. Concerning non-linear
measures, we found significant differences between patients and controls in the Sample En-
tropy of velocity and pressure, Lempel-Ziv of velocity and pressure, and Higuchi Fractal Dimen-
sion of pressure. Finally, Lacunarity, a measure of geometrical heterogeneity, was significantly
greater in handwriting patterns from patients than from controls. We did not find differences
in any handwriting measure on function of the specific diagnosis or the antipsychotic dose.
Results indicate that participants with a schizophrenia spectrum disorder or bipolar disorder
exhibit significant motor impairments and that these impairments can be readily quantified
using measures of handwriting movements. Besides, they suggest that motor abnormalities
are a core feature of several mental disorders and they seem to be

unrelated to the pharmacological treatment.
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Capitulo 4.

Resumen de resultados y conclusiones generales

En el presente trabajo de tesis doctoral se ha presentado una nueva herramienta para la eva-
luacidn de alteraciones cognitivas y motoras en trastornos mentales a través del andlisis de la escri-
tura, la lacunaridad.

Esta nueva medida esta basada en la estructura geométrica de las imagenes derivadas de la
escritura de textos y del dibujo de patrones simples. En este trabajo se presenta un método objetivo
para la cuantificacion de la escritura como producto, frente a medidas previas basadas en la escritura
como proceso. El empleo de las medidas basadas en el proceso de escritura, en su mayoria, se aplican
sobre variables como la velocidad, presién, aceleracion o complejidad de la sefial. Y sdlo se pueden
obtener en el momento en el que se esta realizando la escritura pero no sobre el resultado de la
misma. Por su parte, la lacunaridad destaca porque puede obtenerse incluso de muestras de escritura
realizadas en cualquier momento del pasado, y no precisa de equipamiento técnico. Ademas esta me-
dida es capaz de caracterizar globalmente la estructura de pdarrafos enteros escritos a través del ana-
lisis de una imagen, mientras que las medidas cinemdticas o de complejidad informan sobre aspectos

particulares de la escritura ya sea la velocidad, la presion, la fluidez, etc.

4.1 Automatizacion de la escritura y alteraciones cognitivas

En un primer bloque de investigaciones, nos centramos en el estudio de los procesos cogniti-
vos y la automatizacién de la escritura. Para ello, se han llevado a cabo estudios en los que presenta-
mos la medida de lacunaridad como una posible herramienta util en la evaluacién de las demandas
cognitivas de una tarea de escritura. En estos trabajos, se plantearon diferentes condiciones experi-
mentales en las que se manipuld el nivel de requerimiento cognitivo de las tareas presentadas. Los
resultados de las personas sanas en estos estudios mostraron que los textos cuya escritura requeria
un mayor grado de demandas cognitivas, presentaban mayores valores de lacunaridad (escritura es-
pontanea con inhibicidon de palabras frente a transcripcién de un texto; y escritura de un evento ficticio
frente a escritura de un evento real). Estos hallazgos sugieren que el aumento de las demandas aten-
cionales durante una tarea de escritura, produce una desautomatizacién de la misma que conlleva

cambios en la heterogeneidad y estructura geométrica de los textos.



Estos resultados apoyan las aportaciones tedricas expuestas por el modelo de escritura de
Kandel, Peereman, Grosjacques, y Fayol (2011). Esta propuesta tedrica parte del modelo psicomotor
de la escritura de Van Galen (1991) que integra procesos centrales formados por los mddulos lingdiis-
ticos de orden superior (activacion de la intencidn, recuperacidon semdntica y construccidn sintactica)
e inferior (nivel ortografico) y los procesos periféricos representados por los médulos motores (selec-
cion de aldgrafos, control motor y ajuste muscular). De acuerdo a lo expuesto por este modelo, los
procesos centrales de ortografia en la producciéon de escritura afectan y se reflejan en momentos re-
lativamente tardios como los movimientos de la mano en la escritura, lo que se conoce como proce-
samiento en cascada. Es decir, Los procesos centrales alin podrian estar operativos después de que se
inicie la respuesta de escritura (Damian, 2003; Delattre, Bonin,y Barry, 2006; Kandel, Spinelli, Trem-
blay, Guerassimovitch,y Alvarez, 2012).

En base a estas evidencias, podemos concluir que las manipulaciones en los niveles centrales
de procesamiento (mddulos linglisticos y ortograficos) pueden dar lugar a alteraciones en los
procesos periféricos (mddulos motores) que intervienen en la escritura. Por ejemplo, Van Galen (1991)
expuso que las manipulaciones en los niveles centrales de procesamiento (e.g., procesos de ortografia)
podian producir diferencias en la duracidn de la escritura debido al intercambio de recursos entre
procesos centrales y periféricos (e.g. componentes motores). Cuando varios niveles estan activos al
mismo tiempo, la duracién de movimiento aumenta, ya que las capacidades de procesamiento son
limitadas.

En las investigaciones que hemos realizado, manipulamos el requerimiento cognitivo de las
tareas de escritura suponiendo que estas manipulaciones podrian afectar principalmente a los com-
ponentes centrales de la escritura como la activacion de intenciones y planificacion, recuperacién se-
mantica, construccion sintactica y ortografia. Por ejemplo, en la condicidn de transcripcion de un texto
la planificacién y los procesos sintacticos estan minimamente involucrados, mientras que en la condi-
cion de escritura espontanea, se requiere continuamente la inhibicidn y la revisién. De manera similar,
en la condicién de escritura de un evento ficticio, la inhibicion y la revisidon serian cruciales. Segun
nuestras hipotesis, la participacidn de estos procesos centrales interferiria en la ejecucion de los mo-
vimientos grafomotores de escritura, lo que daria lugar a una escritura mas heterogénea y menos
automatizada vy, asi, a una mayor lacunaridad. La escritura implica la coordinacion de diferentes pro-
cesos dentro de un sistema de recursos limitados, por tanto, cuando el esfuerzo cognitivo se dedica
principalmente a la planificacién y subprocesos conceptuales, se liberan menos recursos para el con-
trol y ajuste motor (Kandel, Peereman, y Ghimenton, 2014; Roux, McKeeff, Grosjacques, Afonso, y

Kandel, 2013).
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Sin embargo, los resultados obtenidos por los pacientes fueron distintos, y no se encontraron
diferencias significativas entre la lacunaridad de tareas con diferente nivel de carga cognitiva (trans-
cripcidn vs. escritura espontanea). A su vez, los pacientes mostraron mayores valores de lacunaridad
que los controles en ambas condiciones. Concluimos que esto puede ser debido a los déficits cogniti-
VOs que presentan los pacientes con trastornos psicéticos, especialmente a sus déficits en las funcio-
nes ejecutivas (Sabhesan y Parthasarathy, 2005). Estos déficits suponen que mecanismos implicados
en la produccion de la escritura sean altamente demandantes e interfieran en la produccidon motora.
Las alteraciones cognitivas son una caracteristica central en la esquizofrenia y otros trastornos psico-
ticos que afectan severamente a su capacidad para el funcionamiento diario (Blanchard et al., 2011;
Fett et al., 2011; Lozano y Acosta, 2009;). Schaefer, Giangrande, Weinberger, y Dickinson, (2013) con-
cluyen que los pacientes con esquizofrenia presentan alteraciones importantes en atencion, especial-
mente en atencidn sostenida y control de interferencia; déficits significativos en la memoria operativa
(mantenimiento de informacidon y manipulacién) y alteraciones importantes en la memoria a largo
plazo. La prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (Heaton, 1981) indica que estos pacientes
tienden a tener respuestas persistentes, lo que puede interpretarse como un déficit de flexibilidad
cognitiva (Arduini et al., 2003). Esta incapacidad para seleccionar la informacién relevante y rechazar
lo irrelevante también se ha documentado mediante tareas como la prueba Stroop (Brazo et al., 2002;
Donohoe, Corvin,y Robertson, 2006) o la Torre de Hanoi (Chan, Chen, Cheung, Chen,y Cheung, 2004).
La incapacidad para inhibir la respuesta (que afectaria a la planificacion y organizacion de acciones,
persistir en una actividad y encontrar nuevas soluciones) esta presente, en mayor o menor grado, en
pacientes con esquizofrenia, incluso en el caso de no mostrar disfunciones graves en la capacidad de
atencién y memoria operativa, necesarias para un adecuado funcionamiento ejecutivo (Sanchez et al.,
2014). En la misma linea, Chambon et al., (2008) mostraron que los pacientes con esquizofrenia pre-
sentan un problema especifico en el control jerarquico de la accidn, lo que lleva a seleccién de repre-
sentaciones de comportamiento inapropiadas para planes de accién en curso. Incluso, se han encon-
trado resultados que sugieren una trayectoria de maduracion alterada de la funcién ejecutiva durante
la adolescencia en individuos con riesgo familiar de esquizofrenia (Bhojraj et al., 2010).

Las funciones ejecutivas tienen un papel importante en la escritura de textos (Drijbooms,
Groen,y Verhoeven, 2015; Hooper, Swartz, Wakely, De Kruif, y Montgomery, 2002). Por ejemplo, la
atencion supervisora, la memoria de trabajo y el autocontrol (es decir, el control inhibitorio) son ne-
cesarios para la revisidn y la edicion de la escritura. La adquisicidon de estas habilidades requiere la
coordinacion de muchos componentes funcionales que combinados dan lugar al lenguaje escrito (Ba-
ddeley, 2000). Por lo tanto, la mayoria de los pasos que siguen los buenos escritores al completar una

tarea de escritura dependen del funcionamiento ejecutivo. Por ejemplo, la capacidad de inhibir
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respuestas irrelevantes, aplicar estrategias o mantener esas estrategias segun sea necesario, son to-
das funciones ejecutivas (Vanderberg y Lee Swanson, 2007).

Teniendo en cuenta que los pacientes con trastornos psicéticos presentan numerosas altera-
ciones en las funciones ejecutivas, y que este tipo de habilidades son necesarias para la escritura de
textos, podemos afirmar que estos pacientes podrian mostrar una perturbacion en la automatizacion
de la escritura que se reflejaria en una mayor heterogeneidad de sus textos y por tanto en mayores

valores de lacunaridad.

Por consiguiente, y dado que nuestros resultados apoyan la idea de que la medida de lacuna-
ridad es capaz de capturar la desautomatizacién de la escritura, concluimos que esta medida podria
ser un valioso indicador de la estructura de los textos escritos y convertirse en una herramienta util
para la evaluacién de los componentes que intervienen en la automatizacion de la escritura. Hasta el
momento esta medida ha sido empleada en campos de estudio como la biologia y la medicina (Losa,
2005; Smitha, Gupta y Jayasree, 2015), y especialmente en ecologia del paisaje (Malhi y Roman-
Cuesta, 2008), pero nunca se ha empleado en el andlisis de la escritura. De esta forma, la lacunaridad
representa un novedoso método para el estudio de la escritura con diversas aplicaciones clinicas y

metodoldgicas.

4.1.1 Automatizacion de la escritura en el entorno educativo

Todos estos resultados ponen de manifiesto la importancia del estudio de los procesos de
automatizacidn de la escritura en el dmbito clinico. Sin embargo, la lacunaridad del texto como mar-
cador de control cognitivo podria tener implicaciones relevantes en otros contextos como son los en-
tornos educativos. La ensefianza de la escritura se ha centrado principalmente en la pulcritud de la
escritura, mientras que la automaticidad no ha recibido tanta atencion (Medwell y Wray, 2007). Se ha
observado que si los nifios dirigen su atencidn al estilo de la escritura, se produce un deterioro de la
automaticidad (Tucha et al., 2006). La produccién automatica de trazos, letras, y palabras permiten el
uso de otros recursos mentales en la planificacién, seleccion Iéxica o revision del contenido de los
textos. Asi, la escritura de los nifios se vuelve automatica para que la generacion de texto no interfiera
con su proceso de pensamiento creativo (Bereiter y Scardamalia, 2013). Inversamente, si la planifica-
cion y la seleccidn Iéxica son altamente exigentes para los nifios, se refleja una menor pulcritud en la

escritura.

Tradicionalmente las habilidades de escritura en nifios han sido evaluadas a través de escalas
basadas en la “calidad de la escritura” o “legibilidad” (Rosenblum, Weiss, y Parush, 2003), como la
escala de Rubin y Henderson (1982), la escala de evaluacion de Alston (1983), la escala de Ziviani y

Elkins (1984) o la escala de evaluacion de escritura infantil (CHES) de Phelps y Stemple (1988). Estas
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escalas fueron desarrolladas para permitir a los maestros identificar a los nifios con dificultades para
escribir y estaban basadas en criterios de evaluacidn preestablecidos como la legibilidad, precisidn de
la formacién de la letra, tamafio e inclinacién de las letras, espacios entre letras y palabras, rectitud
de la linea escrita, velocidad de la escritura, ritmo o aspecto general. Sin embargo este tipo de escalas
tienen ciertas limitaciones ya que presentan una amplia variabilidad en factores que pueden afectar
a los resultados. Entre estos factores se incluyen la naturaleza de las tareas de escritura a mano, las
instrucciones dadas a los examinados y su experiencia evaluadora, los accesorios de escritura, méto-
dos para medir la velocidad de escritura, propiedades psicométricas o su aplicabilidad en diferentes
poblaciones (Rosenblum et al., 2003).

Posteriormente, se empezaron a desarrollar nuevos métodos de evaluacién de escritura en
contextos educativos, basados en la tecnologia computarizada. En esta linea, Smits-Engelsman y Van
Galen (1997) aplicaron un disefio longitudinal para diferenciar entre las variaciones normales del desa-
rrollo psicomotor y los déficits prolongados de la escritura (disgrafia). Dieciséis nifios de primaria fue-
ron evaluados con tareas de escritura que se registraron en una tableta digital, examinando caracte-
risticas del movimiento de la escritura. La variable de ruido neuromotor en los perfiles de velocidad
del movimiento (inexactitudes espaciales, fluctuaciones, temblores y oscilaciones mecdnicas) reveld
gue los movimientos de escritores pobres (sujetos con una puntuacion de 5 o menos en su desempefio
promedio anual de escritura) presentaban mas ruido neuromotor que los de escritores competentes
(sujetos con una puntuacién de 7 o mas). Al mismo tiempo, los escritores pobres fueron menos preci-
sos. Se concluyd que el control de la precisidn espacial o el control del tamafio es una caracteristica
discriminativa en los nifios disgraficos, los cuales siguen presentando estas alteraciones al cabo de un
afio. En un estudio mas reciente Rosenblum, Dvorkin, y Weiss (2006) analizaron digitalmente muestras
de escritura de niflos con una escritura pobre y nifios con un adecuado dominio de la escritura. La
variabilidad tanto en el dominio espacial como en el temporal fue mayor entre los escritores disgrafi-

cos en comparacion con la variabilidad de los nifios con un adecuado dominio de escritura.

Sin embargo, a pesar de estos avances, los educadores y los investigadores contindan bus-
cando herramientas que brinden una mayor comprensién de los componentes motores, perceptivos
y cognitivos que subyacen a una escritura deficiente. Por esta razén, una medida que puede reflejar
la automatizacion de la escritura como la lacunaridad, podria ser de gran importancia para evaluar el
desarrollo de habilidades de escritura y podria convertirse en un indicador de alteraciones del desa-

rrollo normal del aprendizaje de la escritura en entornos educativos.

4.2 Escritura y alteraciones motoras
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Hasta el momento, hemos mencionado la manipulacién de algunos componentes cognitivos
de la escritura, pero es necesario tener en cuenta la posible influencia de los componentes motores
en la geometria de los textos escritos. Por ello, la presente tesis doctoral consta de un segundo bloque
de estudios en el que profundizamos en las AM presentes en pacientes con trastorno mental como

los trastornos psicéticos o el trastorno bipolar, a través del analisis de la escritura.

En las investigaciones realizadas en este bloque exploramos si las AM en pacientes con tras-
torno psicotico podrian reflejarse en la lacunaridad de la escritura de patrones. Para centrarnos en los
componentes periféricos o motores de la escritura, planteamos la copia de un patrén sencillo. De esta
forma, suponemos que los procesos lingliisticos estarian minimamente involucrados. Los resultados
de estos estudios mostraron valores de lacunaridad significativamente mayores en pacientes con tras-
torno psicotico que en controles en las diferentes tareas. Ademas los pacientes clasificados previa-
mente con AM severas, segun la escala SAS, también presentaron mayores valores de lacunaridad.

Basandonos en estos resultados podemos concluir que la medida de lacunaridad, puede cap-
turar sintomas motores a través del analisis de la escritura y clasificar la severidad de estos sintomas
en pacientes con trastornos psicéticos. Por tanto, la lacunaridad podria ser una herramienta de gran
utilidad en la clasificacion de AM, complementando a las escalas clasicas.

Los resultados encontrados en estos estudios concuerdan con lo expuesto en otras investiga-
ciones dirigidas a la evaluacion de la sintomatologia motora en trastornos mentales. Dean, Teulings,
Caligiuri, y Mittal (2013) evaluaron la discinesia en pacientes con riesgo de sufrir psicosis, a través de
la disfluencia del movimiento de escritura (medida basada en el componente vertical del tirén que
proporciona informacién sobre cambios repentinos en la fuerza). El grupo de personas en riesgo de
sufrir psicosis mostré movimientos significativamente mds disfluentes en una tarea de escritura a
mano. Estos autores concluyeron que la cinemdtica de escritura podria ofrecer un gran avance sobre
los métodos anteriores de evaluacién de la discinesia, lo que claramente podria ser beneficioso para
comprender la etiologia de la psicosis.

De igual forma, Mavrogiorgou et al. (2001) evaluaron el rendimiento motor de la escritura a
través de medidas cinematicas en pacientes no medicados con trastorno obsesivo compulsivo (TOC)
comparado con un grupo control sano. Todos los participantes dibujaron circulos concéntricos super-
puestos, ademas de escribir una oracién dada, su firma personal y secuencias de letras en cuatro ta-
manfios diferentes. Se registraron diferentes medidas cinematicas en una tableta digital y se observd
gue los pacientes con TOC mostraban diferencias en la escritura a mano, que se reflejaba en una ace-
leracién y velocidad mads baja en comparacién con los controles. Por el contrario, en el dibujo repeti-

tivo, los pacientes con TOC tenian una velocidad maxima mas alta que los controles sanos. La mayor
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severidad de las obsesiones y compulsiones se correlacioné con un rendimiento de escritura cada vez
mas pobre en pacientes con TOC.

Finalmente, también hemos examinado el valor de diferentes medidas de escritura en el es-
tudio de las AM en pacientes con trastorno mental. En este caso, ampliamos nuestra muestra, inclu-
yendo pacientes con trastorno bipolar ademas de pacientes con trastorno psicético. En esta linea,
encontramos investigaciones que hablan de caracteristicas comunes entre ambos trastornos (Fran-
gou, 2014; Murray et al. 2004), por ejemplo, aquellos estudios que ponen de manifiesto una relacién
genética entre ambos trastornos (Russo et al. 2014; Tamminga et al. 2013).

En este caso exploramos un amplio abanico de medidas de escritura, entre ellas medidas cla-
sicas, medidas no lineales y la medida geométrica propuesta anteriormente, la lacunaridad, con el
objetivo de estudiar la convergencia entre la lacunaridad y otras medidas empleadas hasta el mo-
mento en el analisis de la escritura. Para ello, se les pidio a los participantes que realizasen la copia de
unos patrones sencillos de escritura en una tableta digital, con el objetivo de conseguir la minima
participacién de los componentes centrales de la escritura, y evaluar los componentes motores prin-
cipalmente. Los resultados encontrados mostraron varios hallazgos importantes. Los participantes con
trastorno psicético o trastorno bipolar exhibian deficiencias motoras significativas, como una marcada
ralentizacion y disfluencia en el movimiento de escritura, que pueden cuantificarse facilmente utili-
zando medidas derivadas de la escritura. Estos resultados convergen con la evidencia actual que mues-
tra que la disfluencia de la escritura esta relacionada con los sintomas motores en los trastornos psi-
coticos (Caligiuri, Kim, y Landy, 2014; Caligiuri et al., 2009; Dean et al., 2013).

Con respecto a las medidas de complejidad, encontramos que la velocidad de los pacientes
resultd ser mas compleja que la de los controles, lo que indicaria un patréon mas irregular en la escri-
tura de los pacientes. Estos resultados sugieren una reduccion en el control motor de los pacientes.
Con respecto a la presidn, el patrén fue menos complejo en pacientes que en controles, lo que podria
interpretarse como una presion sostenida mas alta, un patrén que no seria caracteristico de una es-
critura fluida. Estos hallazgos apoyan los resultados encontrados por Lage et al., (2013) en un trabajo
realizado para evaluar déficits motores en pacientes con trastorno bipolar. En este estudio un grupo
de pacientes con trastorno bipolar y un grupo de controles sanos realizaron 100 ensayos de una tarea
motora que consistié en un movimiento manual dirigido a un objetivo con una pluma sin tinta en una
tableta digital. En comparacion con los controles sanos, los pacientes con trastorno bipolar presenta-
ban una menor fluidez en sus movimientos y una menor precisidon espacial. Ademas, se observaron
déficits motores en el analisis cinematico del movimiento (aumento del tiempo de movimiento, dis-

minucién de la velocidad maxima y mayor cantidad de picos de aceleracion).
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Por otro lado, la lacunaridad fue significativamente mayor en las tareas de los pacientes que
en los controles. Estos resultados sugieren patrones de escritura mas heterogéneos en pacientes que
en controles, lo que concuerda en todos nuestros estudios.

Finalmente, nos planteamos analizar si las diferencias en el tratamiento farmacoldgico, la do-
sis del tratamiento, el diagndstico, la edad o el nivel educativo, podrian estar contribuyendo a los
efectos encontrados en las tareas de escritura. En este sentido, encontramos importantes hallazgos.
Al analizar el posible efecto del tratamiento farmacoldgico (antipsicoticos tipicos o atipicos, uno o
varios antipsicéticos, alta o baja dosis de antipsicoticos), no se encontraron diferencias significativas
en la lacunaridad ni en otras medidas de escritura de los pacientes en funcidn de esta variable. Estos
resultados respaldan las investigaciones que ponen de manifiesto el relevante papel de la sintomato-
logia motora en los trastornos psicoticos. Tradicionalmente, las AM en los trastornos mentales se han
asociado al tratamiento farmacoldgico, sin embargo investigaciones mas recientes muestran que la
sintomatologia motora representa un componente importante de la enfermedad. En esta linea,
Ayehu, Shibre, Milkias, y Fekadu (2014) confirmaron que los trastornos del movimiento estdn presen-
tes en personas con trastornos del espectro de la esquizofrenia antes de la exposicion a medicamentos
antipsicdticos. En este estudio, al menos, uno de cada diez individuos sin tratamiento previo (10,9%)
manifestaba AM. Por tanto, estos resultados respaldan las sugerencias de que los movimientos invo-
luntarios anormales en la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos pueden estar relacionados con la
fisiopatologia de los trastornos psicoticos y, por lo tanto, no pueden atribuirse por completo a los
efectos adversos de la medicacion neuroléptica. Por otro lado, Schappi, Stegmayer, Viher, y Walther
(2018) encontraron que los pacientes con esquizofrenia presentaban anomalias motoras en todos los
dominios evaluados: signos neuroldgicos blandos, discinesia, parkinsonismo y funcién motora fina. Asi
mismo, los familiares de primer grado presentaron déficits motores en dos de los dominios: signos
neuroldgicos blandos y funcién motora fina. Por lo tanto, tanto las AM como los signos neuroldgicos
blandos y la funcién motora fina podrian ser marcadores potenciales de vulnerabilidad para la esqui-
zofrenia.

Por otro lado, el tipo de diagndstico (esquizofrenia vs. trastorno bipolar) tampoco mostro te-
ner un efecto significativo sobre los resultados en ninguna de las medidas derivadas de la escritura
evaluadas en los pacientes. Tradicionalmente, el trastorno bipolar se ha considerado una entidad cli-
nica distinta de la esquizofrenia, aunque esa distincion se cuestiona cada vez mas (Moller, 2003). En
este sentido, se destacan estudios que defienden la existencia del concepto de un continuo psiquia-
trico que abarca desde trastornos unipolares a bipolares hasta la esquizofrenia mostrando, ademas,
evidencia de la existencia de bases genéticas, neurales y cognitivas comunes, que respaldan una su-

perposicién diagndstica y bioldgica entre estos trastornos (Allardyce et al., 2018; Cardno y Owen,
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2014; Forstner et al., 2017; Moller, 2003; Murray et al., 2004). El mapeo de genes para ambas enfer-
medades estd en sus etapas iniciales pero encontramos estudios que muestran la existencia de com-
ponentes genéticos que contribuye al riesgo de padecer esquizofrenia, y muestran que estos compo-
nentes también contribuyen al riesgo de desarrollar un trastorno bipolar (Lichtenstein et al., 2009;
Purcell et al., 2009). El trastorno bipolar y la esquizofrenia también demuestran algunas similitudes en
la disfuncion de neurotransmisores. En este sentido, un estudio reciente examiné el papel de la capa-
cidad de sintesis de la dopamina en la psicosis bipolar compardndola con la esquizofrenia y si existia
una relacién entre el exceso de capacidad de sintesis de dopamina y los sintomas psicéticos positivos
(Jauhar et al., 2017). De acuerdo con estos autores, la capacidad de sintesis de dopamina esta elevada
en el trastorno afectivo bipolar psicético en un grado similar a la esquizofrenia, y estd relacionada con
la gravedad de los sintomas psicéticos (positivos). Esto proporciona una posible explicacién neurobio-
l6gica de por qué los farmacos antipsicoticos, que son todos bloqueadores de los receptores de dopa-
mina, son efectivos en la psicosis bipolar y la esquizofrenia. En esta linea, algunos estudios encuentran
una evidencia indirecta adicional de una posible asociacidon entre ambos trastornos, ya que muchos
de los agentes antipsicdticos atipicos mds novedosos aprobados para el tratamiento de la esquizofre-
nia, también estan demostrando ser Utiles para el trastorno bipolar (Derry y Andrew, 2007; Mundo,
Cattaneo, Zanoni, y Altamura, 2006).

Estos resultados sugieren que la esquizofrenia y el trastorno bipolar podrian formar parte del
mismo continuo clinico. Por tanto, esta investigacion y los resultados hallados podrian aportar nueva
informacién y ayudar a comprender este tipo de enfermedades mentales, asi como su sintomatologia.

Por ultimo, no encontramos diferencias significativas en ninguna de las medidas de escritura
evaluadas en funcién de variables como la edad o el nivel educativo. Por tanto descartamos que estas
variables puedan contribuir a los efectos encontrados en nuestros estudios.

En definitiva, nuestras investigaciones han demostrado que las AM estan presentes en algunos
trastornos mentales como los trastornos psicéticos o el trastorno bipolar y que afectan a los patrones
grafo-motores o de escritura, dando lugar a una escritura mas heterogénea y disfluente. Estas altera-
ciones pueden ser capturadas por medidas derivadas del andlisis de la escritura, convergiendo asi con
estudios previos realizados en este campo (Caligiuri et al. 2015; Gallucci, Phillips, Bradshaw, Vaddadi,
y Pantelis, 1997; Gawda, 2016; Mavrogiorgou et al. 2001; Mergl et al. 2004). Ademas, se ha podido
validar una novedosa medida en el andlisis de las AM nunca antes empleada en este campo. Nos re-
ferimos a la lacunaridad, una medida que aporta informacidon sobre las caracteristicas geométricas de
la escritura. De esta forma concluimos que la lacunaridad podria convertirse en una herramienta Gtil

en la evaluacién de AM, las cuales tienen una importante prevalencia en algunos trastornos mentales.
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4.3 Aportaciones clinicas y metodoldgicas

Como ya se ha mencionado en epigrafes anteriores las principales aportaciones que implican
los resultados hallados en nuestros estudios las encontramos en el ambito clinico y metodolégico.

Por un lado, nuestros resultados respaldan la idea de que la sintomatologia motora presente
en ciertos trastornos mentales como los trastornos psicéticos o el trastorno bipolar, juegan un papel
importante en el diagndstico de este tipo de enfermedades. Por lo tanto, las AM no deben conside-
rarse como sintomas adversos del tratamiento con antipsicéticos, sino que representan sintomas cen-
trales de la enfermedad.

Otro importante hallazgo de nuestra investigacion es la relacion encontrada entre la escala
clasica SAS y los valores de lacunaridad. Curiosamente, la lacunaridad solo se relacioné con elementos
de marcha y rigidez de la escala SAS. Tomados en conjunto, estos resultados parecen sugerir que la
rigidez y la ralentizacién de los movimientos tendrian un efecto sobre la lacunaridad de los patrones
escritos a mano. Las puntuaciones de rigidez clinica se han relacionado con disfunciones en la conec-
tividad entre el drea motora primaria, el drea premotora ventral, el drea motora suplementaria, los
ganglios basales y el cerebelo (Baradaran et al., 2013). Todas estas areas tienen un papel importante
en el proceso de escritura a mano.

Particularmente los ganglios basales y el drea motora suplementaria han demostrado estar
involucrados en la planificacidn y ejecucion de los movimientos de las manos en la escritura (Planton
etal., 2013). Los ganglios basales o nucleos de la base desempefian un papel fundamental en el control
motor (inicio del movimiento voluntario y los ajustes posturales asociados con el movimiento) y tam-
bién en funciones no motoras (cognicién y conducta). Asi pues, cualquier enfermedad que desorganice
los ganglios basales afectara adversamente al control motor fino porque las sefiales enviadas a través
del tdlamo a los Iébulos frontales, a la corteza motora y al I6bulo parietal estaran distorsionadas (Ber-
nard, Russell, Newberry, Goen, y Mittal, 2017; Mamah et al., 2007; Perez-Costas, Melendez-Ferro, y
Roberts, 2010). Por otro lado, las alteraciones cerebelosas puede dar lugar a una descoordinacién
general de los procesos sensoriomotores y mentales (Barch, 2014). Ademas las alteraciones en el 16-
bulo frontal también podrian estar dificultando la escritura en pacientes con trastornos mentales, ya
gue se ven afectados componentes como la planificacién o intencidn, lo que hace que la escritura sea
mas lenta o menos fluida. Concretamente, autores como Roux et al. (2009) exponen que la circunvo-
lucién frontal media que denominan como area frontal grafémica/motora apoya el puente entre la
ortografia y los programas motores especificos de la escritura a mano.

Por otro lado, nuestros resultados también podrian tener importantes aplicaciones metodo-

l6gicas. Tradicionalmente se han empleado escalas clasicas de observacion en la evaluacién de AM.
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Sin embargo este tipo de instrumentos presentan importantes limitaciones que dificultan la evalua-
cion de las AM. Algunas de las inconsistencias mostradas por estas escalas, pueden explicarse por la
falta de una clara delimitacién conceptual en la definicién y clasificacidn de los sintomas motores que
evaltan. Por ejemplo, Dean, Russell, Kuskowski, Caligiuri, y Nugent (2004) encontraron que escalas
de evaluacion de la discinesia como la AIMS o el DISCUS presentaban diferencias significativas en la
prevalencia de este trastorno, en pacientes que referian alteraciones clinicas del movimiento. En esta
misma linea, se ha encontrado que las tasas de prevalencia de la catatonia difieren sustancialmente
en funcién de los criterios aplicados en su evaluacion (Stuivenga y Morrens, 2014), desafiando a la
especificidad de las escalas.

Por esta razoén, resulta crucial desarrollar instrumentos de medida objetivos y fiables para la
evaluacidn de las destrezas motoras en este tipo de pacientes, tanto desde un punto de vista orien-
tado a la investigacion como desde uno mas clinico (Lee et al., 2013).

En nuestra investigacion hemos incluido algunas de estas escalas con el objetivo de explorar
la validez de la medida de lacunaridad que proponemos y compararla con los métodos clasicos. Las
escalas empleadas en nuestro estudio fueron algunas de las que se han administrado con mayor fre-
cuencia en la evaluacion de AM. Concretamente usamos la SAS, que presenta diversas limitaciones
como su dificultad para detectar dominios diferentes de la rigidez (Calvo, Sanchez, Jaramillo, y Tarci-
sio, 2006), y la AIMS cuya fiabilidad sélo es aceptable entre evaluadores clinicamente capacitados
(Lane et al., 1985; Tonelli et al., 2003). En nuestros estudios encontramos que los pacientes clasifica-
dos con sintomas motores severos, segun estas escalas cldsicas de observaciéon, muestran mayores
valores de lacunaridad en las tareas de escritura. Esto sugiere, que la lacunaridad no solo nos permite
diferenciar entre pacientes con AM y personas sanas, sino que también es sensible a la severidad de
los sintomas motores. Ademas, los test utilizados para la evaluacién de AM son muy costosos en lo
gue a tiempo y esfuerzo se refiere. La medida de lacunaridad por su parte, no requiere equipo técnico
y representa una herramienta objetiva tanto de las posibles alteraciones en la automatizacion de la
escritura como de las AM.

Finalmente, la lacunaridad presenta ciertas ventajas sobre otras medidas derivadas del anali-
sis de escritura como son las medidas clasicas (velocidad, aceleracién, presidn, etc.) o las medidas de
complejidad (HFD, SE o LZ). En este sentido la lacunaridad no requiere el empleo de instrumentos
como las tabletas o lapices digitales, ya que esta medida puede obtenerse directamente del analisis
de la imagen de un texto o patrdn de escritura ya manuscrito.

Todas estas ventajas hacen que la medida de lacunaridad pueda convertirse en una impor-
tante herramienta para el diagnéstico y clasificacion de déficits cognitivos y motores presentes en los

trastornos mentales y facilitar su aplicacidn tanto en investigacién como en entornos clinicos.
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4.4 Limitaciones y desarrollos futuros

Una de las limitaciones mds importante que encontramos en nuestros estudios aparece a la
hora de diferenciar exactamente qué aspectos de la forma geométrica de los textos escritos, estan
influidos por el aumento de las demandas cognitivas. Ademas, es posible que diferentes factores pue-
dan influir en la heterogeneidad de los textos escritos. Hemos estudiado un solo factor (dificultad o
carga cognitiva) tratando de introducir condiciones que difieren solo en esta variable. Sin embargo, es
posible que otras variables puedan estar influyendo en las diferencias encontradas en la geometria y
heterogeneidad de los textos. A pesar de estas limitaciones, en este trabajo hemos demostrado que
la lacunaridad proporciona informacién sobre los procesos cognitivos subyacentes en la escritura. Las
futuras investigaciones podrian explorar en profundidad e identificar estos procesos cognitivos y la
posible influencia de otro tipo de variables que pudieran estar relacionadas con los resultados halla-
dos.

Otra de las limitaciones importantes hace referencia a la posible influencia del tratamiento
farmacolégico bajo la que se encontraban los pacientes que formaban nuestras muestras experimen-
tales, y a su posible influencia sobre los resultados hallados. Actualmente, es dificil encontrar personas
con un trastorno mental, como son los trastornos psicoticos o el trastorno bipolar, que no estén bajo
el efecto de la medicacidén. Por lo tanto, es dificil afirmar si las alteraciones en la heterogeneidad de la
escritura podrian estar relacionadas, no solo con los déficits motores o con la desautomatizacion de
la escritura de los pacientes con trastornos mentales, si no con el tratamiento farmacoldgico. Por otro
lado, no encontramos diferencias entre los participantes que tomaban antidepresivos y los que no
tomaban. Estos resultados parecen estar en contradiccidn con algunos estudios que muestran ano-
malias en la escritura en personas bajo los efectos de los farmacos antidepresivos triciclicos. Especifi-
camente, Tucha et al., (2002) encontraron que las personas que recibian antidepresivos triciclicos, en
comparacion con los sujetos sanos y los pacientes que reciben inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina, mostraban un mayor tiempo de movimiento y menor automatizacién de la escritura, veloci-
dades maximas mas bajas y menor aceleracién de los trazos descendentes. Todas estas limitaciones
podrian ser abordadas en investigaciones futuras con el objetivo de comprobar si las alteraciones en
la heterogeneidad y estructura geométrica de los textos y patrones de escritura que presentan los
pacientes con trastornos psicoticos o trastorno bipolar, se deben en exclusiva a la presencia de AM o
el tratamiento farmacoldgico y sus variantes podrian estar causando algun efecto.

Finalmente, en nuestros estudios hemos empleando exclusivamente muestras de pacientes

con trastornos psicéticos y trastorno bipolar. Sin embargo los futuros estudios podrian fijar como
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objetivo la exploracion de alteraciones cognitivas y motoras en otro tipo de trastornos, como los tras-

tornos de la personalidad.
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La escritura, a pesar de mejorar con la practica, es una habilidad compleja donde in-
tervienen diferentes procesos cognitivos y motores. Es por ello que el andlisis de la
escritura ofrece la posibilidad de evaluar este tipo de procesos, convirtiéndose en un
importante biomarcador de aquellas patologias que pueden presentar alteraciones
cognitivas y motoras. Este es el caso de trastornos mentales, como la psicosis o el
trastorno bipolar, donde las alteraciones cognitivas y motoras representan un factor
importante en la sintomatologia. En el presente trabajo hemos utilizado una nueva
herramienta para el analisis de la escritura, basada en una medida que caracteriza
numeéricamente la forma y estructura geométrica de un texto o dibujo. Concreta-
mente proponemos la lacunaridad. De esta forma, el objetivo principal de la presente
tesis doctoral consiste en examinar la lacunaridad de la escritura en la evaluacion de

alteraciones cognitivas y motoras en trastornos mentales.

Writing is a complex skill that involves several cognitive and motor processes but that
improves with practice. For this reason the analysis of writing offers the possibility of
evaluating these kinds of processes, becoming an important biomarker of pathologies
presenting cognitive and motor alterations. This is the case of mental disorders, such
as psychosis or bipolar disorder, where cognitive and motor deficits represent an im-
portant factor in symptomatology. In the present dissertation, we have used a new
tool for the analysis of handwriting, based on a measure that characterizes the shape
and geometric structure of a text or drawing. Specifically we propose lacunarity. Thus,
the main objective of this doctoral thesis is to examine the lacunarity of handwriting

in the evaluation of cognitive and motor alterations in mental disorders.
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