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Biomarcadores digitales de voz
en enfermedades neuroldgicas
y psiquiatricas

Jordi A. Matias-Guiu

Los biomarcadores digitales (BD) son medidas objetivas y cuantificables de variables fisiolégicas y conductuales que
son recogidas y evaluadas mediante dispositivos como fablets, apps, smartphones, wearables, etc. La voz es un BD
emergente, dada la relevancia del habla y el lenguaje en la vida cotidiana y en multiples enfermedades neurol6gicas
y psiquiatricas. Se revisan las principales alteraciones del habla y el lenguaje en las demencias, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis multiple, la depresién y la esquizofrenia, asi como el potencial uso de BD en estas enferme-
dades. Se discuten las principales ventajas y retos sobre la aplicacién de BD en el ambito de las alteraciones del
habla y el lenguaje. El anélisis automatizado de la voz tiene potencial aplicacion en multiples contextos clinicos. Los
avances tecnolégicos facilitan la adquisicion de datos de voz con una elevada frecuencia e incluso a nivel remoto, lo
que puede resultar en exploraciones mas ecolégicas. Existen dificultades en diferentes aspectos (sistemas de reco-
nocimiento de voz adaptados a pacientes con trastornos del habla y/o lenguaje, ética, procesos de validacion) que
deben tenerse en cuenta especialmente en el uso clinico.
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Digital biomarkers (DB) are objective and quantifiable measures of physiological and behavioural variables. They could
be acquired using several devices, including tablets, apps, smartphones, or wearables, among others. Voice is an
emergent DB because of the relevance of speech and language in daily living and a wide range of neurological and
psychiatric disorders. We review the main speech and language disorders in dementia, Parkinson’s disease, multiple
sclerosis, depression, and schizophrenia, and the potential use of DB in these disorders. Main advantages and
challenges of DB in the field are discussed. Automated voice analysis may potentially be applied to multiple clinical
settings. Technological advances may improve the voice data acquisition with high frequency and remotely, which could
imply more ecological assessments. There are several issues, including the adaptation of speech recognition systems
to patients with speech or language disorders, ethics, and validation processes, which should be bear in mind before
the clinical use of DB.

Key words: Digital biomarkers. Artificial intelligence. Alzheimer. Parkinson. Depression. Schizophrenia.

INTRODUCCION un indicador medible y cuantificable que se relacio-

na con un proceso patolégico y que puede utilizar-

En el ambito de la neurologia y la psiquiatria
existe actualmente una necesidad urgente de contar
con biomarcadores. Se entiende como biomarcador
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se con distintos fines, principalmente diagndésticos
o terapéuticos. Los biomarcadores estan revolucio-
nando la asistencia e investigacion en los ultimos
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anos!. Por ejemplo, en el &mbito de las demencias,
la determinacion de los niveles de proteina beta-
amiloide y tau en el liquido cefalorraquideo o me-
diante tomografia por emision de positrones permi-
te un diagnostico a nivel biologico, 1o que ha
supuesto un cambio en su definicion2. Asimismo,
este tipo de biomarcadores permiten la determina-
cion de procesos fisiopatolégicos en etapas precli-
nicas o minimamente sintomaticas. No obstante,
tales biomarcadores suponen con frecuencia explo-
raciones costosas y/o invasivas, y no permiten una
perspectiva longitudinal.

Recientemente, estan emergiendo los denomi-
nados biomarcadores digitales (BD). Se definen
como medidas objetivas y cuantificables de varia-
bles fisiolégicas y conductuales que son recogidas
y evaluadas mediante dispositivos como tablets,
apps, smartphones, wearables, sensores, etc. En
algunas areas de la medicina ya se estan usando
en la practica clinica o en investigacion. Por ejem-
plo, en el &mbito de la cardiologia se utilizan acele-
rometros para evaluar la actividad fisica como obje-
tivo en ensayos clinicos® y dispositivos para detectar
la fibrilacién auricular mediante smartwatches®; o,
en el ambito de la endocrinologia, en la monitoriza-
cion de las cifras de glucemia en pacientes con
diabetes mellitus®.

Pese a la creciente disponibilidad de técnicas
complementarias, el diagnostico en neurologia y
psiquiatria sigue basandose en gran medida en la
valoracion clinica y el examen fisico. Sin embargo,
es bien conocido que enfermedades de elevada
frecuencia, como la enfermedad de Alzheimer o la
enfermedad de Parkinson, se diagnostican cuando
la enfermedad ya se encuentra establecida, con
unos sintomas y signos que suelen ser evidentes
en la exploracién. Un porcentaje importante de
estos pacientes presenta sintomas desde meses o
afos antes del diagndstico que muchas veces pa-
san inadvertidos. El desarrollo de nuevas técnicas
gue permitan un diagndstico méas precoz es por
tanto una necesidad. Asimismo, las medidas ac-
tuales (p. €j., la Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale [UPDRS] Il en la enfermedad de Parkinson
0 los test cognitivos en las demencias) incluyen
elementos que pueden resultar subjetivos al explo-
rador, lo que aumenta la variabilidad interevalua-
dor. Ademas, la evaluacion clinica suele limitarse
a un momento puntual, mientras que el rendimien-
to del paciente puede fluctuar dependiendo de
diferentes factores, como el momento del dia, la
fatiga, las circunstancias de la exploracion, etc. La
variabilidad y la escasa sensibilidad de estas me-
didas ha sido también referida como una de las
potenciales causas de fracaso de nuevas terapias
modificadoras de la enfermedad en ensayos clini-
cos®. En este sentido, estas limitaciones de los

instrumentos actuales pueden reducirse si dispo-
nemos de marcadores que sean objetivos, cuanti-
ficables y que puedan permitir evaluaciones con
alta frecuencia. Los BD cumplen estos requisitos.
Por un lado, se basan en parametros que son
cuantificables, sin dependencia del examinador. Y,
por otro lado, suelen basarse en dispositivos que
permiten la recogida de datos en periodos prolon-
gados de tiempo (p. €]., las 24 horas del dia o
varias medidas a lo largo del dia), lo que puede
incrementar la sensibilidad en la deteccion de al-
teraciones y, mas importante aun, supone una me-
jor correlacion con la actividad diaria. Es decir, son
medidas que pueden ser mas ecolbgicas.

Existen diferentes BD en funcién del tipo de
dato que se extraiga. En esta revisidon nos centrare-
mos en los biomarcadores de la voz, incluyendo el
habla y el lenguaje. Estos biomarcadores estan ba-
sados en una metodologia que se usa cada vez con
mayor frecuencia en la vida cotidiana, por ejemplo,
como parte de los asistentes Alexa o Siri, entre
otros’.

HABLA Y LENGUAJE EN LAS
ENFERMEDADES NEUROLOGICAS
Y PSIQUIATRICAS

La evaluacion del habla y el lenguaje supone
uno de los aspectos fundamentales en la explora-
cion neuroldgica. Son elementos esenciales para
el ser humano y para la vida independiente. Dado
que el habla y el lenguaje se alteran en multitud
de enfermedades, su adecuada valoracion es
esencial en el diagnostico®. Si bien existen enfer-
medades especificas que cursan de forma relati-
vamente selectiva con alteracion del lenguaje
(p. €j., la afasia progresiva primaria entre las en-
fermedades neurodegenerativas), el lenguaje y el
habla se alteran de forma méas o menos prominen-
te en multiples procesos. Por ejemplo, entre las
enfermedades neurodegenerativas, los pacientes
con formas tipicas (amnésicas) de la enfermedad
de Alzheimer muestran alteraciones semanticas,
fonoldgicas y pragmaticas desde fases iniciales; en
la enfermedad de Parkinson idiopatica existen al-
teraciones del habla, incluyendo la fonacién, la
articulacion y la prosodia, asi como déficits lingUis-
ticos morfosintacticos (inflexion verbal, generacion
verbal y comprensién de frases); los pacientes con
otros parkinsonismos también muestran alteracio-
nes, como la demencia con cuerpos de Lewy, don-
de se observa un habla enlentecida, o la degene-
racion corticobasal y la paralisis supranuclear
progresiva. También se han descrito alteraciones
lingUisticas y del habla en la esclerosis lateral
amiotrofica y en la enfermedad de Huntington,
entre otras®.
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Ficura 1. Esquema de biomarcador digital de voz. La informacién de la voz es recogida por un sensor, que puede ir incorporado
a un dispositivo electrénico (p. ej., smartphone). Los datos son filtrados y procesados, e incorporados a algoritmos de machine
learning, que pueden combinar con datos de otras procedencias (metadatos, otros sensores, informacién aportada por el clinico

o el paciente, etc.).

Las bases neurologicas de la produccion del
lenguaje y del habla implican a mdltiples redes y
centros neuronales, por lo que no es de extrahar
que se alteren en multiples enfermedades y situa-
ciones clinicas. Asimismo, las alteraciones del pen-
samiento, del animo o la motivacién tienen su vehi-
culo de comunicaciéon y su repercusion en el
lenguaje, por lo que también se pueden observar
alteraciones en cuadros psiquiatricos, como la es-
quizofrenia o la depresion.

PARAMETROS DE CUANTIFICACION

Existen multitud de parametros del habla y el
lenguaje que pueden cuantificarse y que exceden
el objetivo de esta revision'®. Una de las tareas
mas utilizadas es el analisis del discurso, bien de
forma espontdnea o semiespontdnea durante la
descripcion de una lamina o una historia®. En los
ultimos afios se han desarrollado técnicas de ana-
lisis computarizado basadas en el lenguaje oral
(natural language processing). Este tipo de técni-
cas tratan de modelar desde el punto de vista
computacional el lenguaje humano y permiten la
cuantificacion de multiples aspectos del lenguaje,
tanto a nivel segmental como suprasegmental (pro-
sodia, ritmo), que dificiimente son evaluables de
otra forma.

Asimismo, los analisis automatizados permiten
la extraccién de datos de forma rapida, al contrario
gue otras técnicas de analisis estandar que requie-
ren de una gran cantidad de tiempo. En el lengua-
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je pueden distinguirse diferentes propiedades a
nivel Iéxico (p. €j., frecuencia de uso de las pala-
bras, edad de adquisicién, imaginabilidad), grama-
tical (clase gramatical), uso de palabras inespeci-
ficas (p. €., «esto», «eso»), grado de complejidad
sintactica, coherencia y cohesion en el discurso,
etc. También pueden evaluarse otras cuestiones,
como la densidad de ideas, o aspectos psicologi-
cos, como las emociones asociadas a las palabras
usadas.

Las técnicas de analisis de voz también pue-
den utilizarse para una «correccion» automatica de
test cognitivos que impliquen respuestas con con-
tenido verbal de los pacientes, como test de len-
guaje o test de memoriall.

Esto puede ser de gran relevancia para agilizar
la administracion de los test cognitivos, asi como
para asegurarse de que se utilizan los mismos
criterios en la correccion.

Estas técnicas, dado que son capaces de obte-
ner multitud de variables, se combinan frecuente-
mente con analisis de inteligencia artificial (machine
learning, deep learning) que permiten el aprendiza-
je de patrones observados en los datos y hacer
predicciones (Fig. 1).

AMBITOS DE APLICACION

A continuacion se revisan los principales mar-
cadores o dispositivos desarrollados y validados
en diferentes enfermedades neurolégicas y psi-
quiatricas.
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Enfermedad de Parkinson y otros
trastornos del movimiento

La enfermedad de Parkinson conlleva alteracio-
nes a multiples niveles, incluyendo cambios en la
voz, el habla y linglisticos®!2. Por este motivo,
la aplicacion de este tipo de biomarcadores se ha
estudiado en diferentes aspectos de la enfermedad,
como el diagnoéstico precoz, la monitorizacion y la
respuesta al tratamiento!3. Se ha observado alte-
raciones del habla en pacientes con trastorno de
conducta del suefio REM (rapid eye movement) en
riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson, por
lo que se ha planteado que podria ser un biomar-
cador precozmente alterado en el curso de la enfer-
medad en fases prodrémicas!®. Estas alteraciones
podrian incluso detectarse con un smartphone'®.
Ademas, ciertos parametros del habla podrian ayu-
dar al diagnostico diferencial con los parkinsonis-
mos atipicos!/18.

Por otra parte, en el ambito de los trastornos
del movimiento se han desarrollado métodos para
detectar y cuantificar el temblor de la voz. En este
sentido, la frecuencia del temblor puede ser un
parametro Gtil en el diagnostico diferencial'®.

Demencias

El estudio de pacientes con enfermedad de
Alzheimer y sus fases preclinicas ha sugerido que
existen cambios en el discurso que pueden ser
utiles en la deteccion precoz de la enfermedad®. En
fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer pue-
de detectarse el uso de un Iéxico constituido por
palabras de mayor frecuencia de utilizacion. Algu-
nos estudios han reportado valores de clasificacion
adecuados (> 80%) entre enfermedad de Alzhei-
mer, deterioro cognitivo leve y controles, utilizando
transcripciones de lenguaje conversacional o de
varios test de lenguaje y otros test de contenido
verbal®.

En la demencia frontotemporal, y particular-
mente en las afasias progresivas primarias?!, se
han comunicado algunos estudios que permiten un
anélisis automatizado (o semiautomatizado) con
base en el lenguaje y/o el habla?224 Existe un
estudio preliminar que ha desarrollado un software
que extrae automaticamente variables lingUisticas
y del habla, lo que posibilita la distincion entre
pacientes con afasia progresiva no fluente y se-
mantica respecto a controles en > 95% de los
casos, y entre no fluente y semantica en un 80%,
correlacionandose asimismo con la gravedad, por
lo que se ha propuesto para monitorizacion de la
enfermedad?®.

Esclerosis miiltiple

Aunque tradicionalmente el lenguaje se ha con-
siderado escasamente alterado en la esclerosis mul-
tiple?627  la disartria si es un signo frecuente. En
este sentido, el andlisis acustico automatizado de
diferentes parametros del habla (fonéticos, de arti-
culacion, prosodia y disdiadococinesia) se ha plan-
teado como fuente de biomarcadores para evaluar
la progresion de la enfermedad?®. Del mismo modo,
se han desarrollado versiones orales del Symbol
Digit Modalities Test basadas en el reconocimiento
del habla que permiten la administracion automati-
zada del test?9.

Depresion y sintomatologia
neuropsiquiatrica

En relacion con la depresion, se han desarro-
llado dispositivos y algoritmos que permiten la de-
teccion y monitorizacion de depresion y estados de
mania3%3l. Estos biomarcadores permiten una valo-
racion objetiva que puede complementarse con la
valoracion subjetiva del propio paciente. Ademas, se
ha propuesto evaluar otros aspectos asociados a la
enfermedad, como por ejemplo las alteraciones del
ritmo circadiano, el nimero de llamadas y mensajes
como medida de la interaccion social, o la movilidad
mediante GPS32.

Otro aspecto interesante es el uso del habla
como indicador de sintomatologia neuropsiquiatrica
presente en multitud de enfermedades. Por ejem-
plo, el analisis automatico del habla centrado en
aspectos paralingtisticos (prosodia, aspectos tem-
porales) se ha mostrado util en la deteccion de la
apatia en pacientes con demencia33.

Esquizofrenia

Los pacientes con esquizofrenia muestran di-
versas alteraciones, como un aumento de las pau-
sas 0 cambios en el tono y la intensidad, habién-
dose descrito patrones asociados a alteraciones
cognitivas, estados emocionales y funcionamiento
social. Concretamente, una menor entonacion vo-
cal, latencia en las respuestas y un lenguaje em-
pobrecido se relacionan con sintomatologia nega-
tiva34.

Asimismo, algunos estudios han analizado el
contenido del lenguaje como un indicador de un
trastorno formal del pensamiento. Por ejemplo, el
analisis de conectores linglisticos de forma automa-
tizada®® o de la densidad semantica3® se correlacio-
naron con alteraciones en el pensamiento en pa-
cientes con un primer episodio psicotico y riesgo de
pSICOsSiS.

Articulos de revision
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Ficura 2. Anélisis y procesamiento del lenguaje espontaneo con fines diagnésticos. Se muestran los puntos en que es posible

la automatizacion.

DISCUSION

Los BD del habla y el lenguaje representan un
avance relevante desde el punto de vista del diag-
nostico de las enfermedades neurolégicas y psi-
quiatricas. Son biomarcadores emergentes que
necesitan todavia someterse a procesos de valida-
cion rigurosos. Esto implica demostrar que el dis-
positivo cumple con los requisitos adecuados y, en
caso de que se utilice para fines diagnosticos, con
las propiedades diagndsticas necesarias como
cualquier otra prueba diagnostica en medicina. En
este sentido, las principales agencias reguladoras
(Food and Drug Administration, European Medical
Agency) han publicado planes y recomendaciones
para el desarrollo de tecnologia digital®”38. Asimis-
mo, dada la frecuente aplicacion de técnicas de
machine learning para extraer las features (carac-
teristicas, cualidades) que permiten una clasifica-
cion optima (feature selection), es conveniente el
uso de muestras de sujetos externos para confir-
mar la adecuada validez externa del instrumento.
Aungue existen multiples pardmetros que pueden
extraerse tanto del habla como del lenguaje, dichos
parametros no son especificos de ninguna enfer-
medad.

Por lo tanto, la aplicacion de este tipo de dis-
positivos en la practica clinica deberia centrarse
en responder a preguntas concretas planteadas
desde el punto de vista clinico.

Otro aspecto relevante se refiere a los metada-
tos, es decir, los datos asociados que describen los
datos primarios. Por ejemplo, datos acerca del su-
jeto, momento del dia en que se ha recogido el

J.A. Matias-Guiu: Biomarcadores digitales de voz

dato, toma de farmacos, situacion o actividad que
se encontraba realizando el paciente, etc. Este tipo
de datos es fundamental para el manejo de los
datos y su posterior analisis3?. En este sentido, la
decision de qué metadatos deben ser recogidos
puede resultar clave para el desarrollo de un BD.
En el caso de la voz, es conocido que tanto el sexo
como la edad influyen en multiples parametros, y
por lo tanto son variables fundamentales que de-
ben considerarse en el analisis.

Una de las principales dificultades es conseguir
una transcripcion rapida y precisa del lenguaje ha-
blado, especialmente el lenguaje en pacientes con
enfermedades que presentan un lenguaje y/o habla
alterados.

En este sentido, una parte importante de los
estudios utiliza datos de lenguaje ya transcritos ma-
nualmente, lo que introduce un factor humano. La
transcripcion del lenguaje es un proceso arduo y
laborioso que dificulta por lo tanto la traslacion a la
practica clinica de estos biomarcadores. La trans-
cripcion implica ademas una codificacion adecuada
de los errores, por 10 que es necesaria una elevada
especializacion en el campo, e inevitablemente pue-
de introducir cierta subjetividad (Fig. 2). En este
sentido, los sistemas de reconocimiento automatico
de voz son una alternativa. Su adaptacion a condi-
ciones de enfermedad es uno de los principales
retos actuales*©.

Uno de los problemas del uso de biomarcado-
res de la voz es la aceptabilidad por parte de los
pacientes. El dispositivo debe garantizar una ade-
cuada usabilidad y no debe estimular que el suje-
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to modifique su conducta si se quiere utilizar con
fines diagnodsticos. Buena parte de los estudios
utilizan grabaciones obtenidas mientras el pacien-
te esta siendo examinado mediante alguna tarea
que previamente ha demostrado un perfil favorable
en el diagnoéstico convencional (p. €]., la descrip-
cion de una lamina o una fluencia semantica). En
ocasiones esto puede influir en la conducta del
paciente, que puede percibir estrés por la propia
tarea y la grabacion. En este sentido, una de las
ventajas tedricas de los BD es la posibilidad de
realizar registros continuados mediante wearables,
que podrian obtener datos mas préximos a la vida
real. Asimismo, los dispositivos de voz pueden in-
tegrarse con otros sensores, realizando evaluacio-
nes multidimensionales.

Por ejemplo, en la esclerosis lateral amiotrofica
se ha desarrollado un smaritphone que incluye,
ademas de la voz, preguntas de la ALSFRS-R
(Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
Scale-Revised), espirémetro, GPS y acelerémetro,
para monitorizar la progresion de la enfermedad®L.

De forma similar, en la enfermedad de Parkin-
son se han desarrollado varios dispositivos que
incluyen analisis de la voz, finger tapping, marcha,
equilibrio, tiempos de reaccion, etc., para el diag-
nostico y/o monitorizacién#2:43.

Es de destacar que la mayoria de las investi-
gaciones y herramientas se desarrollan en idiomas
extranjeros como el inglés. Esto implica que gran
parte de estas herramientas y algoritmos probable-
mente no sean aplicables al espafiol. Teniendo en
cuenta el futuro de estas técnicas y la importancia
de nuestro idioma en el mundo, es importante
estimular la investigacion en este campo en nues-
tro pais y en colaboracidn con otros paises latinoa-
mericanos.

En conclusion, los BD del habla y el lenguaje
estan cobrando gran relevancia en la investigacion
en neurologia y psiquiatria, permitiendo el analisis y
la cuantificacion de diferentes aspectos del habla
y el lenguaje muy prometedores en el ambito clinico.
La posibilidad de cuantificacion y la existencia de
multiples parametros abren un abanico de poten-
ciales aplicaciones en multiples contextos clinicos.
Los avances tecnoldgicos pueden permitir la adqui-
sicion de datos de voz con una elevada frecuencia
e incluso de forma remota, 1o que puede resultar en
exploraciones mas ecologicas.

Existen dificultades y diversas cuestiones por
resolver (sistemas de reconocimiento de voz adap-
tados a pacientes con trastornos del habla y/o len-
guaje, aspectos éticos, procesos de validacién) que
deben tenerse en cuenta, especialmente en lo
que al uso clinico de este tipo de BD concierne*4.
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