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Resumen
Los biomarcadores digitales (BD) son medidas objetivas y cuantificables de variables fisiológicas y conductuales que 
son recogidas y evaluadas mediante dispositivos como tablets, apps, smartphones, wearables, etc. La voz es un BD 
emergente, dada la relevancia del habla y el lenguaje en la vida cotidiana y en múltiples enfermedades neurológicas 
y psiquiátricas. Se revisan las principales alteraciones del habla y el lenguaje en las demencias, la enfermedad de 
Parkinson, la esclerosis múltiple, la depresión y la esquizofrenia, así como el potencial uso de BD en estas enferme-
dades. Se discuten las principales ventajas y retos sobre la aplicación de BD en el ámbito de las alteraciones del 
habla y el lenguaje. El análisis automatizado de la voz tiene potencial aplicación en múltiples contextos clínicos. Los 
avances tecnológicos facilitan la adquisición de datos de voz con una elevada frecuencia e incluso a nivel remoto, lo 
que puede resultar en exploraciones más ecológicas. Existen dificultades en diferentes aspectos (sistemas de reco-
nocimiento de voz adaptados a pacientes con trastornos del habla y/o lenguaje, ética, procesos de validación) que 
deben tenerse en cuenta especialmente en el uso clínico.
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Abstract
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. 
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Introducción 

En el ámbito de la neurología y la psiquiatría 
existe actualmente una necesidad urgente de contar 
con biomarcadores. Se entiende como biomarcador 

un indicador medible y cuantificable que se relacio-
na con un proceso patológico y que puede utilizar-
se con distintos fines, principalmente diagnósticos 
o terapéuticos. Los biomarcadores están revolucio-
nando la asistencia e investigación en los últimos 
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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 parámetros 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. ej., las 24 horas del día o 
varias medidas a lo largo del día), lo que puede 
incrementar la sensibilidad en la detección de al-
teraciones y, más importante aún, supone una me-
jor correlación con la actividad diaria. Es decir, son 
medidas que pueden ser más ecológicas. 

Existen diferentes BD en función del tipo de 
dato que se extraiga. En esta revisión nos centrare-
mos en los biomarcadores de la voz, incluyendo el 
habla y el lenguaje. Estos biomarcadores están ba-
sados en una metodología que se usa cada vez con 
mayor frecuencia en la vida cotidiana, por ejemplo, 
como parte de los asistentes Alexa o Siri, entre 
otros7. 

Habla y lenguaje en las 
enfermedades neurológicas  
y psiquiátricas

La evaluación del habla y el lenguaje supone 
uno de los aspectos fundamentales en la explora-
ción neurológica. 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 valoración es 
esencial en el diagnóstico8. Si bien existen enfer-
medades específicas que cursan de forma relati-
vamente selectiva con alteración del lenguaje  
(p. ej., la afasia progresiva primaria entre las en-
fermedades neurodegenerativas), el lenguaje y el 
habla se alteran de forma más o menos prominen-
te en múltiples procesos. Por ejemplo, entre las 
enfermedades neurodegenerativas, los pacientes 
con formas típicas (amnésicas) de la enfermedad 
de Alzheimer muestran alteraciones semánticas, 
fonológicas y pragmáticas desde fases iniciales; en 
la enfermedad de Parkinson idiopática existen al-
teraciones del habla, incluyendo la fonación, la 
articulación y la prosodia, así como déficits lingüís-
ticos morfosintácticos (inflexión verbal, generación 
verbal y comprensión 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-
ración corticobasal y la parálisis supranuclear 
progresiva. También se han descrito alteraciones 
lingüísticas y del habla en la esclerosis lateral 
amiotrófica y en la enfermedad de Huntington, 
entre otras9. 

años1. Por ejemplo, en el ámbito de las demencias, 
la determinación de los niveles de proteína beta-
amiloide y tau en el líquido cefalorraquídeo o me-
diante tomografía por emisión de positrones permi-
te un diagnóstico a nivel biológico, lo que ha 
supuesto un cambio en su definición2. Asimismo, 
este tipo de biomarcadores permiten la determina-
ción de procesos fisiopatológicos en etapas preclí-
nicas o mínimamente sintomáticas. No obstante, 
tales biomarcadores suponen con frecuencia explo-
raciones costosas y/o invasivas, y no permiten una 
perspectiva longitudinal. 

Recientemente, están emergiendo los denomi-
nados biomarcadores digitales (BD). Se definen 
como medidas objetivas y cuantificables de varia-
bles fisiológicas y conductuales que son recogidas 
y evaluadas mediante dispositivos como tablets, 
apps, smartphones, wearables, sensores, etc. En 
algunas áreas de la medicina ya se están usando 
en la práctica clínica o en investigación. Por ejem-
plo, en el ámbito de la cardiología se utilizan acele-
rómetros para evaluar la actividad física como obje-
tivo en ensayos clínicos3 y dispositivos para detectar 
la fibrilación auricular mediante smartwatches4; o, 
en el ámbito de la endocrinología, en la monitoriza-
ción de las cifras de glucemia en pacientes con 
diabetes mellitus5.

Pese a la creciente disponibilidad de técnicas 
complementarias, el diagnóstico en neurología y 
psiquiatría sigue basándose en gran medida en la 
valoración clínica y el examen físico. 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 síntomas y signos que suelen ser evidentes 
en la exploración. Un porcentaje importante de 
estos pacientes presenta síntomas desde meses o 
años antes del diagnóstico que muchas veces pa-
san inadvertidos. El desarrollo de nuevas técnicas 
que permitan un diagnóstico más precoz es por 
tanto una necesidad. Asimismo, las medidas ac-
tuales (p. ej., la Unified Parkinson’s Disease Rating 
Scale [UPDRS] III en la enfermedad de Parkinson 
o los test cognitivos en las demencias) incluyen 
elementos que pueden resultar subjetivos al explo-
rador, lo que aumenta la variabilidad interevalua-
dor. Además, la evaluación clínica suele limitarse 
a un momento puntual, mientras que el rendimien-
to del paciente puede fluctuar dependiendo de 
diferentes factores, como el momento del día, la 
fatiga, las circunstancias de la exploración, 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 clíni-
cos6. En este sentido, estas limitaciones de los 
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je pueden distinguirse diferentes propiedades a 
nivel léxico (p. ej., frecuencia de uso de las pala-
bras, edad de adquisición, imaginabilidad), grama-
tical (clase gramatical), uso de palabras inespecí-
ficas (p. ej., «esto», «eso»), grado de complejidad 
sintáctica, coherencia y cohesión en el discurso, 
etc. También pueden evaluarse otras cuestiones, 
como la densidad de ideas, o aspectos psicológi-
cos, como las emociones asociadas a las palabras 
usadas. 

Las técnicas de análisis de voz también pue-
den utilizarse para una «corrección» automática de 
test cognitivos que impliquen respuestas con con-
tenido verbal de los pacientes, como test de len-
guaje o test de memoria11. 

Esto puede ser de gran relevancia para agilizar 
la administración de los test cognitivos, así como 
para asegurarse de que se utilizan los mismos 
criterios en la corrección.

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

Ámbitos de aplicación

A continuación se revisan los principales mar-
cadores o dispositivos desarrollados y validados 
en diferentes enfermedades neurológicas y psi-
quiátricas.

Las bases neurológicas de la producción del 
lenguaje y del habla implican a múltiples redes y 
centros neuronales, por lo que no es de extrañar 
que se alteren en múltiples enfermedades y situa-
ciones clínicas. Asimismo, las alteraciones del pen-
samiento, del ánimo o la motivación tienen su vehí-
culo de comunicación y su repercusión en el 
lenguaje, por lo que también se pueden observar 
alteraciones en cuadros psiquiátricos, como la es-
quizofrenia o la depresión. 

Parámetros de cuantificación

Existen multitud de parámetros del habla y el 
lenguaje que pueden cuantificarse y que exceden 
el objetivo de esta revisión10. Una de las tareas 
más utilizadas es el análisis del discurso, bien de 
forma espontánea o semiespontánea durante la 
descripción de una lámina o una historia9. En los 
últimos años se han desarrollado técnicas de aná-
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 
cuantificación de múltiples aspectos del lenguaje, 
tanto a nivel segmental como suprasegmental (pro-
sodia, ritmo), que difícilmente son evaluables de 
otra forma. 

Asimismo, los análisis automatizados permiten 
la extracción de datos de forma rápida, al contrario 
que otras técnicas de análisis estándar que requie-
ren de una gran cantidad de tiempo. En el lengua-

Figura 1. Esquema de biomarcador digital de voz. La información de la voz es recogida por un sensor, que puede ir incorporado  
a un dispositivo electrónico (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, información aportada por el clínico 
o el paciente, etc.). 
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Enfermedad de Parkinson y otros 
trastornos del movimiento

La enfermedad de Parkinson conlleva alteracio-
nes a múltiples niveles, incluyendo cambios en la 
voz, el habla y lingüísticos8,12. Por este motivo, 
la aplicación de este tipo de biomarcadores se ha 
estudiado en diferentes aspectos de la enfermedad, 
como el diagnóstico precoz, la monitorización y la 
respuesta al tratamiento13,14. Se ha observado alte-
raciones del habla en pacientes con trastorno de 
conducta del sueño REM (rapid eye movement) en 
riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson, por 
lo que se ha planteado que podría ser un biomar-
cador precozmente alterado en el curso de la enfer-
medad en fases prodrómicas15. Estas alteraciones 
podrían incluso detectarse con un smartphone16. 
Además, ciertos parámetros del habla podrían ayu-
dar al diagnóstico diferencial con los parkinsonis-
mos atípicos17,18.

Por otra parte, en el ámbito 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 
parámetro útil en el diagnóstico diferencial19.

Demencias

El estudio de pacientes con enfermedad de 
Alzheimer y sus fases preclínicas ha sugerido que 
existen cambios en el discurso que pueden ser 
útiles en la detección precoz de la enfermedad8. En 
fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer pue-
de detectarse el uso de un léxico constituido por 
palabras de mayor frecuencia de utilización. Algu-
nos estudios han reportado valores de clasificación 
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 
verbal20.

En la demencia frontotemporal, y particular-
mente en las afasias progresivas primarias21, se 
han comunicado algunos estudios que permiten un 
análisis automatizado (o semiautomatizado) con 
base en el lenguaje y/o el habla22-24. Existe un 
estudio preliminar que ha desarrollado un software 
que extrae automáticamente variables lingüísticas 
y del habla, lo que posibilita la distinción entre 
pacientes con afasia progresiva no fluente y se-
mántica respecto a controles en > 95% de los 
casos, y entre no fluente y semántica en un 80%, 
correlacionándose asimismo con la gravedad, por 
lo que se ha propuesto para monitorización de la 
enfermedad25.

Esclerosis múltiple

Aunque tradicionalmente el lenguaje se ha con-
siderado escasamente alterado en la esclerosis múl-
tiple26,27, la disartria sí es un signo frecuente. En 
este sentido, el análisis acústico automatizado de 
diferentes parámetros del habla (fonéticos, de arti-
culación, prosodia y disdiadococinesia) se ha plan-
teado como fuente de biomarcadores para evaluar 
la progresión de la enfermedad28. Del mismo modo, 
se han desarrollado versiones orales del Symbol 
Digit Modalities Test basadas en el reconocimiento 
del habla que permiten la administración automati-
zada del test29.

Depresión y sintomatología 
neuropsiquiátrica

En relación con la depresión, se han desarro-
llado dispositivos y algoritmos que permiten la de-
tección y monitorización de depresión y estados de 
manía30,31. Estos biomarcadores permiten una valo-
ración objetiva que puede complementarse con la 
valoración subjetiva del propio paciente. Además, se 
ha propuesto evaluar otros aspectos asociados a la 
enfermedad, como por ejemplo las alteraciones del 
ritmo circadiano, el número de llamadas y mensajes 
como medida de la interacción social, o la movilidad 
mediante GPS32.

Otro aspecto interesante es el uso del habla 
como indicador de sintomatología neuropsiquiátrica 
presente en multitud de enfermedades. Por ejem-
plo, el análisis automático del habla centrado en 
aspectos paralingüísticos (prosodia, aspectos tem-
porales) se ha mostrado útil en la detección de la 
apatía en pacientes con demencia33.

Esquizofrenia

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

Asimismo, algunos estudios han analizado el 
contenido del lenguaje como un indicador de un 
trastorno formal del pensamiento. Por ejemplo, el 
análisis de conectores lingüísticos de forma automa-
tizada35 o de la densidad semántica36 se correlacio-
naron con alteraciones en el pensamiento en pa-
cientes con un primer episodio psicótico y riesgo de 
psicosis. 
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Discusión

Los BD del habla y el lenguaje representan un 
avance relevante desde el punto de vista del diag-
nóstico de las enfermedades neurológicas y psi-
quiátricas. Son biomarcadores emergentes que 
necesitan todavía someterse a procesos de valida-
ción rigurosos. Esto implica demostrar que el dis-
positivo cumple con los requisitos adecuados y, en 
caso de que se utilice para fines diagnósticos, con 
las propiedades diagnósticas necesarias como 
cualquier otra prueba diagnóstica 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 tecnología digital37,38. Asimis-
mo, dada la frecuente aplicación de técnicas de 
machine learning para extraer las features (carac-
terísticas, cualidades) que permiten una clasifica-
ción óptima (feature selection), es conveniente el 
uso de muestras de sujetos externos para confir-
mar la adecuada validez externa del instrumento. 
Aunque existen múltiples parámetros que pueden 
extraerse tanto del habla como del lenguaje, dichos 
parámetros no son específicos de ninguna enfer-
medad. 

Por lo tanto, la aplicación de este tipo de dis-
positivos en la práctica clínica debería centrarse 
en responder a preguntas concretas planteadas 
desde el punto de vista clínico. 

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 día en que se ha recogido el 

dato, toma de fármacos, situación o actividad que 
se encontraba realizando el paciente, etc. Este tipo 
de datos es fundamental para el manejo de los 
datos y su posterior análisis39. En este sentido, la 
decisión 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 múltiples parámetros, y 
por lo tanto son variables fundamentales que de-
ben considerarse en el análisis. 

Una de las principales dificultades es conseguir 
una transcripción rápida 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 
transcripción del lenguaje es un proceso arduo y 
laborioso que dificulta por lo tanto la traslación a la 
práctica clínica de estos biomarcadores. La trans-
cripción implica además una codificación adecuada 
de los errores, por lo que es necesaria una elevada 
especialización en el campo, e inevitablemente pue-
de introducir cierta subjetividad (Fig. 2). En este 
sentido, los sistemas de reconocimiento automático 
de voz son una alternativa. Su adaptación a condi-
ciones de enfermedad es uno de los principales 
retos actuales40.

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-

Figura 2. Análisis y procesamiento del lenguaje espontáneo con fines diagnósticos. Se muestran los puntos en que es posible 
la automatización.

Grabación  
de la voz

Sistemas de reconocimiento 
de voz automático

Transcripción (humana)

Extracción de features 
automática

Extracción de features
manualmente

Machine learning
Clasificar

Detectar grupos
Seleccionar features

Automatizar el diagnóstico



Artículos de revisión

Kr
a

ni
on

146
to modifique su conducta si se quiere utilizar con 
fines diagnósticos. Buena parte de los estudios 
utilizan grabaciones obtenidas mientras el pacien-
te está siendo examinado mediante alguna tarea 
que previamente ha demostrado un perfil favorable 
en el diagnóstico convencional (p. ej., la descrip-
ción de una lámina o una fluencia semántica). En 
ocasiones esto puede influir en la conducta del 
paciente, que puede percibir estrés por la propia 
tarea y la grabación. En este sentido, una de las 
ventajas teóricas de los BD es la posibilidad de 
realizar registros continuados mediante wearables, 
que podrían obtener datos más próximos 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 amiotrófica 
se ha desarrollado un smartphone que incluye, 
además de la voz, preguntas de la ALSFRS-R 
(Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating 
Scale-Revised), espirómetro, GPS y acelerómetro, 
para monitorizar la progresión de la enfermedad41. 

De forma similar, en la enfermedad de Parkin-
son se han desarrollado varios dispositivos que 
incluyen análisis de la voz, finger tapping, marcha, 
equilibrio, tiempos de reacción, etc., para el diag-
nóstico y/o monitorización42,43. 

Es de destacar que la mayoría 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 español. Teniendo en 
cuenta el futuro de estas técnicas y la importancia 
de nuestro idioma en el mundo, es importante 
estimular la investigación en este campo en nues-
tro país y en colaboración con otros países latinoa-
mericanos.

En conclusión, los BD del habla y el lenguaje 
están cobrando gran relevancia en la investigación 
en neurología y psiquiatría, permitiendo el análisis y 
la cuantificación de diferentes aspectos del habla 
y el lenguaje muy prometedores en el ámbito clínico. 
La posibilidad de cuantificación y la existencia de 
múltiples parámetros abren un abanico de poten-
ciales aplicaciones en múltiples contextos clínicos. 
Los avances tecnológicos pueden permitir la adqui-
sición de datos de voz con una elevada frecuencia 
e incluso de forma remota, lo que puede resultar en 
exploraciones más ecológicas. 

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 validación) que 
deben tenerse en cuenta, especialmente en lo 
que al uso clínico de este tipo de BD concierne44. 
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