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Resumen

El anélisis automatico del habla es una técnica que permite extraer informacion
linguistica objetivamente de la sefial de sonido emitida al hablar. En la produccion de
habla se interrelacionan numerosos sistemas para seleccionar y planificar el mensaje,
dotarlo de una estructura adecuada, y enviar las sefiales neuromusculares a los 6rganos
implicados en la produccion del sonido. Estos procesos determinan las caracteristicas de
la onda sonora que se emite, de modo que el analisis del habla ha sido utilizado para
detectar diversas alteraciones que afectan a estos sistemas linglisticos como son la

demencia tipo Alzheimer y el deterioro cognitivo leve.

Esta tesis indaga sobre como se alteran los pardmetros del habla en adultos
mayores afectados por diferentes deterioros cognitivos y/o afectivos. Podemos distinguir
en este trabajo dos fases: En la primera se llevan a cabo dos estudios con el objetivo de
hallar factores cognitivos previos a los cambios en el habla durante el proceso de
envejecimiento. En la segunda, se realizan cuatro estudios que tratan de obtener
combinaciones de parametros del habla susceptibles de ser utilizados como algoritmos en
la deteccion de varios trastornos mediante la manipulacion del proceso utilizado para

elicitar habla.

En el primer estudio se concluye que diversos parametros del habla relacionados
con la duracion, el ritmo, las frecuencias y el andlisis espectral, sufren cambios que se
relacionan con el estado cognitivo general y que de hecho podrian ser sensibles a varias
etapas de un deterioro. En el segundo, se examina si esos parametros se explican mediante
procesos cognitivos especificos, encontrando una relacion con el acceso linguistico a la

memoria semantica, al l1éxico y la funcion ejecutiva.



A continuacion, los resultados demuestran que dentro de las personas con
deterioro cognitivo leve podria haber perfiles de habla correspondientes a aquellos cuya
causa subyacente es la Enfermedad de Alzheimer, y que podrian ser identificados a través
de medidas del ritmo del habla. Se han utilizado dos tareas, una de lectura y otra de fluidez
verbal, que permitan por medio del analisis del habla detectar con un nivel de éxito
aceptable a personas con deterioro cognitivo leve y/o Alzheimer. Finalmente, se traté de
extender el método del andlisis del habla a la deteccion de depresion en mayores como

un primer paso hacia el diagndstico diferencial de depresion y demencia.



Abstract

Automatic speech analysis is a technique that allows linguistic information to be
extracted objectively from the sound signal emitted during the act of speaking. Numerous
systems are interrelated in speech production to select and plan the message, provide it
with an appropriate structure, and send the neuromuscular signals to the organs involved
in sound production. These processes determine the characteristics of the sound wave that
Is emitted, thus, speech analysis has been used to detect various disorders involving these

systems, such as Alzheimer's dementia and mild cognitive impairment.

This thesis investigates the alteration of speech parameters in older adults affected
by cognitive and/or affective impairments. We can distinguish two phases in this work.
In the first one, two studies are carried out with the aim of finding cognitive factors of
speech changes during the aging process. In the second, four studies are carried out in an
attempt to obtain combinations of speech parameters that can be used as algorithms in the

detection of various disorders by manipulating the process used to elicit speech.

The first study concludes that various speech parameters related to duration,
rhythm, frequencies and spectral analysis undergo changes that are related to general
cognitive state and may in fact be sensitive to various stages of impairment. In the second,
we examine whether these parameters are explained by specific cognitive processes,
finding a relationship with linguistic access to semantic memory, lexicon and executive

function.

Next, the results show that within people with mild cognitive impairment there
could be speech profiles corresponding to those whose underlying cause is Alzheimer's
disease and that could be identified through measures of rhythm. Two tasks, reading and

verbal fluency, are proposed. Speech analysis on these tasks can be used with an



acceptable level of success to detect people with mild cognitive impairment and/or
Alzheimer's disease. Finally, an attempt was made to extend the method to the detection
of depression in older adults as a first step towards the differential diagnosis of depression

and dementia.
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1. Introduccion

Las sociedades occidentales se caracterizan demogréaficamente por el progresivo
envejecimiento de la poblacion, lo que consecuentemente trae consigo el aumento de
diversas patologias asociadas a la edad provecta. Patologias cuya mayor expresion
cognitiva es la demencia. La demencia es un trastorno neurocognitivo caracterizado por
la aparicion en la persona de un deterioro en dos 0 mas dominios cognitivos en relacion
al estado normalizado en la cohorte de edad del individuo y/o a su rendimiento previo; El
deterioro viene acompafiado a menudo de cambios en el comportamiento y, ademas, el
deterioro es de una gravedad suficiente como para interferir en las actividades de la vida
diaria de la persona. El origen de los deterioros incluye diversas afecciones del sistema
nervioso, infecciones, traumatismos, abuso de sustancias, deterioro neurocelular y
carencias nutricionales. La causa méas comun de demencia es la enfermedad de Alzheimer
(EA). EI Alzheimer es una alteracion neurodegenerativa primaria que se produce por el
acumulo patoldgico de ciertas proteinas en determinadas zonas del cerebro y la muerte de

las células infectadas.

Los criterios diagndsticos tanto del DSM-V (American Psychiatric Association,
2013) como de la CIE-11 (OMS, 2022) coinciden en sefialar que la demencia debida a la
enfermedad de Alzheimer tiene un inicio insidioso y una progresion gradual cuya queja
inicial suele ser un déficit de memoria y aprendizaje, al que se suma el de otros dominios
cognitivos. En 2011, la Alzheimer’s Association y el National Institute on Aging (NIA-
AA) emitia unos criterios similares (McKhann et al., 2011). Sin embargo, a partir de
2018, se abandona una definicion basada en las consecuencias clinicas de la enfermedad,
en favor de una basada en la patologia subyacente medida a través de biomarcadores (Jack
et al., 2018). La razon de este cambio se argumenta sobre el elevado grado de error que

se produce utilizando criterios basados en la conceptualizacion de la enfermedad como
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sindrome. La enfermedad de Alzheimer se diagnostica con seguridad solo a traves de una
autopsia, lo que ha revelado que muchas de las personas diagnosticadas clinicamente no
muestran posteriormente rasgos neuropatoldgicos de la enfermedad, y que muchas
personas sin sintomas de deterioro si que muestran tales cambios al fallecer (Nelson et al.,
2011). Asi, la propuesta de los nuevos criterios NIA-AA se basa en el uso de tomografia
por emision de positrones y el andlisis del liquido cerebroespinal que permita detectar una
acumulacién patologica de peptido beta amiloide y proteina tau. Por este motivo, la
demencia en general, y la demencia tipo Alzheimer en particular, es para la ciencia uno

de los mayores retos de futuro.

De forma similar, el deterioro cognitivo leve (DCL) o trastorno neurocognitivo
leve para el DSM-V y la CIE-11, es una entidad que hace referencia a un déficit objetivo
de uno o mas dominios cognitivos de la persona, pero que no es lo suficientemente grave
como para afectar al funcionamiento y las actividades de la vida diaria del mayor. Sobre
este trastorno se han posado todas las miradas que tratan de realizar un diagnéstico
temprano de la demencia, ya que este deterioro puede tener una entidad propia o, por el
contrario, ser una etapa temprana en el desarrollo de la EA. Asi, las recomendaciones de
la NIA-AA descartan la categoria de DCL debido a enfermedad de Alzheimer, por la
nueva Enfermedad de Alzheimer con presencia de un Deterioro Cognitivo Leve, haciendo

hincapié de nuevo en la causa y no en la manifestacion clinica.

A pesar de ser ésta una vision acertada, lo cierto es que el diagndéstico a través de
biomarcadores es costoso e invasivo, como reconoce la NIA-AA en su propio informe, y
queda a la espera del desarrollo de nuevos biomarcadores que corrijan esos puntos
débiles, siendo, en el fondo méas unas recomendaciones del camino a seguir que unos

criterios establecidos. Afiaden, ademas, que tampoco son criterios practicos para muchos
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grupos de investigacion, dejando la puerta abierta a la evaluacion cognitiva como método

de diagnostico.

Tradicionalmente, el método utilizado de diagnostico por excelencia ha sido la
evaluacion neuropsicolégica por medio de baterias de test. Las baterias presentan la
ventaja de que permiten realizar un perfil de las capacidades y, por tanto, los déficits del
mayor, acordes al criterio de diagndstico establecido por la bateria. Permiten asi, un
trabajo individualizado y una monitorizacion de su evolucion. Sin embargo, presentan el
inconveniente de que requieren mucho tiempo en su administracion y, por tanto, tienen

un elevado coste, ademas de que a veces los resultados son poco clarificadores.

En este contexto surge la necesidad de buscar métodos fiables para detectar las
demencias que tengan un bajo coste tanto econdémicamente como en tiempo del
profesional evaluador. Uno de los modos mas populares de abordaje son los test breves,
que permiten hacer un cribado para detectar a las personas con riesgo de padecer un
trastorno de estas caracteristicas. Asi, es posible seleccionar a las personas que son
susceptibles de necesitar las evaluaciones neuropsicoldgicas o las pruebas de
biomarcadores mas costosas. Se tratan de cuestionarios con una duracién méxima de 20
minutos en los que se hace una valoracion de varios dominios cognitivos como es el caso
del Mini-Mental State Examination (MMSE), el mas popular, u otros como el Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) y el Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised
(ACE-R), 0 bien se valora un Gnico dominio relevante, en el caso de la EA, memoria,

como en el Memory Impairment Screening (MIS, De Roeck et al., 2019).

Una vertiente més reciente del cribado de demencias recae sobre el uso de nuevas
tecnologias. En primer lugar, la forma mas sencilla es la realizacion de evaluaciones
neuropsicoldgicas a distancia a través de teléfono o videollamada, forma que ha

demostrado tener la misma validez que las evaluaciones presenciales (Hunter et al., 2021)
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y que presenta aspectos positivos como el de llegar mas facilmente a poblaciones aisladas
como las areas rurales (Barth et al., 2018). Otra forma, es la administracion de pruebas a
través de ordenadores, que de forma automatizada arrojan resultados muy similares a los
test tradicionales realizados en papel (Chan et al., 2018). Una ultima forma destacable es
la fusién de la informatica y las tecnologias de comunicacion con la salud, en lo que
conocemos con términos como e-Health y Digital Health. Aunque estos términos no son
nuevos y ya vienen recogidos en la resolucion de la OMS WHAS58.28 (Organizacion
Mundial de la Salud, 2005), han cobrado especial relevancia a partir de los
confinamientos de 2020. Estos términos comprenden ambitos como la asistencia sanitaria
virtual y registros informaticos y electronicos de salud. A traves de la recogida de diversos
datos del usuario, se han desarrollado herramientas de cribado tanto de demencias como

de otros aspectos de la salud de los mayores.

Uno de estos registros, en el cual vamos a enmarcar esta tesis, es el de la sefial del
habla. Asi, como veremos, en los Gltimos quince afios hemos participado en el desarrollo
de tecnologias de analisis automatico del lenguaje oral que permiten caracterizar e
identificar patologias a través de los cambios que se producen en el habla de una persona.
El estudio de los cambios en el lenguaje oral debido al desarrollo de la enfermedad de
Alzheimer tiene un largo recorrido. El lenguaje sufre diferentes alteraciones a lo largo del
desarrollo de la EA. La primera que se hace evidente es la anomia y, como consecuencia,
un déficit en la fluidez verbal de la persona (Weiner et al., 2008). En las fases leves, los
pacientes muestran problemas de comprension y de produccion, su anomia se agravay su
lenguaje se caracteriza por parafasias, circunloguios y falta de contenido. La produccién
verbal se vuelve ininteligible cuando aparecen otros sintomas como la disartria, la

ecolalia, la palilalia y la falta de coherencia en las ultimas fases de la enfermedad. Por
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ultimo, la etapa final se caracteriza por el mutismo y un grave déficit de comprension, lo

que impide cualquier tipo de interaccion social (Kempler, 1995).

El desarrollo de las técnicas de anlisis del habla ha permitido explorar la
produccion oral en los pacientes con EA. Estas técnicas tratan de aprovechar las
consecuencias conductuales de los déficits cognitivos en la ejecucion vocal del paciente
para poder identificar los procesos dafiados y, consecuentemente, la patologia. Segun los
estudios, el habla en la EA se caracteriza por ser lenta y fluctuante, monotona, con
temblores y vacilaciones, menor intensidad y pérdida del control de la fluidez (Pulido
et al., 2020). Todos estos cambios se deberian a las dificultades para encontrar la palabra
adecuada, y otras alteraciones en los procesos implicados en la planificacion del lenguaje
y en la forma en que las palabras deben asociarse entre si semantica y sintacticamente. La
creciente popularidad de este sistema se debe a que la produccion vocélica es una de las
primeras funciones afectadas por procesos neurodegenerativos debido a alteraciones
sutiles de la planificacion del habla y el control motor, alteraciones presentes en los
estados preclinicos de la EA. El analisis automatico del habla permite detectar dichas

alteraciones vocélicas de forma rapida y eficaz en cuestién de minutos.

Partiendo de estas ideas generales, en este estudio pretendemos profundizar en el
conocimiento sobre las alteraciones del habla en personas mayores con DCL y/o EA'y
utilizar este conocimiento de forma practica para proponer herramientas que permitan el
cribado de la enfermedad. Plantearemos cuéles son los pardmetros de habla relevantes, a
qué se deben sus cambios, y como podemos combinarlos en algoritmos de calculo dtiles

para detectar procesos patologicos en el envejecimiento.
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2. Antecedentes del estudio

Hablar es aparentemente una conducta sencilla, de fécil aprendizaje, casi sin
errores en su uso, y con un procesamiento muy rapido. Sin embargo, hablar requiere de
la coordinacion de muchos sistemas de procesamiento que la convierten en un acto
cognitivo tremendamente complejo. Hablar requiere integrar esta informacién acustica
auditiva con la de otras modalidades sensoriales como la vista en la lectura o el tacto en
el braille. Requiere también planificar representaciones mentales basadas en el
pensamiento, la emocion y la intencion comunicativa. Ademas, hablar implica la
planificacidn sintéctica, que entrelaza lo que se va a decir con el como decirlo en cddigos
o0 reglas compartidos con otros hablantes de una lengua. Requiere buscar en la memoria
conceptos, palabras, morfemas, sonidos silabicos y producirlos con una prosodia
adecuada. Finalmente implica la coordinacion motora de todos los mdsculos que
intervienen en la produccion fisica del sonido que se implementaran en los sonidos
fonoldgicos del lenguaje humano. Toda esta complejidad se expresa en una Unica sefial

acustica que puede ser analizada desde todos los &mbitos linglisticos propuestos.

Uno de los mas recientes e innovadores procedimientos que se vienen utilizando
es el de sistemas automaticos de analisis mediante software informatico como por
ejemplo el Praat, el openSMILE toolkit, el Geneva Minimalistic Acoustic Parameter Set
(eGeMAPS) y muchos otros. Estos programas permiten obtener de forma rapida cientos
de parametros que son, en esencia, la medicion de propiedades matematicas de la onda

sonora que estan relacionadas con diferentes dimensiones del habla.

Estas medidas del habla son parametros que el oido humano no puede percibir de
forma natural, ya que percibe la voz como un todo (sonido, habla y lenguaje), lo cual es

util para hacer la comunicacion eficiente, pero nos impide distinguir cada componente de
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la voz. Afortunadamente, los avances tecnologicos en el campo del analisis automatico
del habla han permitido la extraccion objetiva de estos parametros mediante un método
basado en la teoria de la fuente-filtro (Fant, 1970). Segun esta teoria, la sefial acustica del
habla se entiende como una sefial de sonido fuente producida en la glotis que es filtrada
a través de las resonancias con los 6rganos articulatorios del tracto vocal colocados en
distintas posiciones o configuraciones. Es decir, la sefial acUstica, generada en las cuerdas
vocales y compuesta por frecuencias y armonicos, se moldea en el tracto vocal a traves
de la prosodia en una secuencia temporalmente organizada dando lugar a formantes o
claves acusticas fonéticamente reconocibles junto con el ruido vocal. Esta técnica se
centra en el andlisis acustico de los formantes y el tono que son percibidos como rasgos
perceptivos por el sistema auditivo y procesados como rasgos prosodicos

suprasegmentales del habla: entonacion, ritmo y acento.

En el andlisis automatico del habla se abordan tanto los elementos segmentales,
esto es, los fonemas o silabas que podran verse reflejados por ejemplo en el andlisis de
formantes o frecuencias caracteristicas del sonido, como los suprasegmentales o
prosodicos temporales. Las caracteristicas segmentales han sido tradicionalmente las méas
utilizadas en el estudio foniatricos de las patologias fisicas del habla. Sin embargo, es la
prosodia el elemento que suscita mas investigaciones cuando hablamos de desarrollo del
habla con trastornos en procesos cognitivos o, en sus deterioros, como puede ser la
demencia. La prosodia hace referencia a las propiedades fonéticas y fonoldgicas del
discurso que no se deben a la eleccion de los elementos acusticos del 1éxico, sino del
modo en que estos elementos se relacionan entre si seméantica o sintacticamente, como se
agrupan ritmicamente, donde pone el énfasis el hablante o qué tipo de acto comunicativo
codifica (Ladd, 2008; Wagner & Watson, 2010). También dara informacion contextual,

tanto del contexto gramatical dentro del discurso, contribuyendo al significado y a como
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se establecen los turnos en la conversacion, como del contexto personal del hablante

reflejando su actitud y estado emocional (Cole, 2015).

En este apartado presentaremos las bases tedricas y précticas que sustentan este
programa de investigacion. Comenzaremos con una introduccion al método del analisis
automatico del habla, seguido por un repaso a su utilidad como herramienta de cribado
cognitivo, introduciremos las alteraciones del lenguaje asociadas a la demencia tipo
Alzheimer que supondran los procesos linguisticos que provocan los cambios en el habla
y finalizaremos el apartado con una revision sistemética sobre el uso del anélisis
automatico del habla en el estudio del deterioro cognitivo leve y la enfermedad de

Alzheimer.
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2.1 Produccion y analisis del habla

Esta primera seccion de la introduccion tiene como objetivo exponer los
fundamentos de la produccion del habla sobre las que se sustenta el andlisis acustico.
Presentaremos los distintos elementos que se examinan, cuéles son los pardmetros de
habla fundamentales y como se extraen a partir de una sefial de sonido. Ademas,
introduciremos su uso en el estudio de procesos cognitivos y expondremos el debate sobre

su posible consideracion como biomarcadores.

El analisis del habla es el proceso de extraer informacidn relevante a partir de la
sefial de sonido producida al hablar. Esa sefial de sonido contiene informacién linguistica
que el emisor trata de transmitir y que se ha codificado mediante una serie de movimientos
de drganos articuladores. Producir habla es, entonces, emitir sonidos articulados que
conocemos como palabras, que ademas entrelazamos de forma que tengan sentido en un
discurso. Es un proceso complejo con multiples sistemas implicados, empezando por el
sistema nervioso participando mediante el procesamiento de la informacién a transmitir,
que ademas controla los érganos fonatorios encargados de producir el sonido, hasta la
intervencion de sistemas de percepcion como el propio oido en forma de
retroalimentacion. Ese sonido producido implica la expulsion de aire de los pulmones,
que, aunque habitualmente se expulsa en silencio, mediante la configuracion del tracto

vocal podemos cambiar sus cualidades logrando modelar las caracteristicas de su onda.

El sonido es efectivamente una onda de presion producida por la vibracién de un
cuerpo que en el caso de la voz humana se transmite a través del aire. Al expulsar el aire
de los pulmones, la vibracion de las cuerdas vocales producird la vibracion de las
particulas del medio produciendo las ondas de sonido, que podemos definir a través de

dos caracteristicas fundamentales: la longitud y la energia. La longitud de onda es la
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distancia entre dos puntos equivalentes de la onda. Esto determinara la frecuencia, que es
la distancia entre dos puntos parejos y seguidos de la onda partido por el tiempo que se
tarda en producir, y se medira en hertzios o ciclos por segundo. En la Figura 1, a la
izquierda, encontramos representada una onda con el total de su longitud, en la que la
linea discontinua marca los puntos equivalentes. Longitudes de onda mas largas
significard frecuencias mas bajas, es decir, sonidos méas graves; y las mas cortas
produciran frecuencias mas altas o sonidos agudos. En la misma Figura 1, en la parte
derecha, se representa una onda de 10 Hz, més grave, y la de la derecha, de 20 Hz, més

aguda.

Time (s) Time (s)

Figura 1. “Ondas sonoras periodicas simples con la misma amplitud y con diferente frecuencia” por
Joaquim Llisterri licencia bajo BY CC 4.0

La otra caracteristica es la energia, definida como magnitud que hay entre el punto
minimo y el maximo de la onda, de modo que cuanta mas amplitud haya, percibiremos
mayor intensidad, que habitualmente se mide en decibelios. En la figura 2 observamos

ondas de 100 Hz con amplitudes distintas.
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Figura 2. “Ondas sonoras periddicas simples con la misma frecuencia (100 Hz) y con diferente
amplitud” por Joaquim Llisterri licencia bajo BY CC 4.0

La voz humana, ademas, es un sonido complejo, es decir, formado por la
superposicion de numerosas de estas ondas, y su interrelacion dara lugar a toda la variedad
de sonidos que producimos. Sera la medicion de estas dos caracteristicas y muchas otras
derivadas, las que se abordan mediante el analisis del habla dando lugar a decenas de
parametros. A partir de este punto nos referiremos a grupos de pardmetros basados en

diferentes dimensiones del habla, cuyas bases describiremos posteriormente:

Pardmetros de duracion y temporales: se incluiran aquellas caracteristicas del

habla que afecten al tiempo de emision del mensaje del hablante.

e Parametros de ritmo: seran aquellos que se refieran a la organizacion y
distribucion del habla en su tiempo correspondiente.

e Parametros de intensidad: son aquellos que se refieren al volumen y sus
variaciones.

e Parametros de frecuencia: incluiremos parametros derivados de la frecuenciay las
medidas de su variacion. Ademas, esta categoria contendrd parametros de
perturbacion de la vibracién de la glotis.

e Parametros del analisis del espectro: seran aquellos que miden el ajuste de las

frecuencias y la intensidad.
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Para generar habla, podemos distinguir dos fases. La primera fase tiene que ver
con una serie de procesos mentales de planificacion del mensaje. Esto incluye seleccionar
la informacidn semantica que el hablante tiene intencion de transmitir. Ademas, debe
convertir ese mensaje en una serie de palabras, cada una de las cuales esta formada por
una secuencia de fonemas y deben estar ordenadas gramaticalmente de forma que tengan
sentido. Esto daré lugar ademas a una frase que debe ser pronunciada con una prosodia
concreta con la duracion, entonacién e intensidad deseadas. En la segunda fase, se
produce una serie de sefiales neuromusculares con el objetivo de controlar la musculatura
implicada en la articulacion de los sonidos. Estas sefiales provocan las configuraciones
determinadas que daran lugar a una sefial acustica continua que es lo gque conocemos

como habla (Docio-Fernandez & Garcia-Mateo, 2009).

En la produccion de habla, desde un punto de vista fisiol6gico, van a participar
varios sistemas que forman el aparato fonador en los que vamos a distinguir los pulmones,
la glotis o abertura superior de la laringe, donde se encuentran las cuerdas vocales, y el
tracto articulatorio formado por la cavidad bucal y nasal. Cada uno de estos componentes
tendran una funcién en la produccién del habla. En primer lugar, los pulmones son la
fuente de aire durante el habla. En la glotis, las cuerdas vocales pueden vibrar de forma
periddica dando lugar a los sonidos sonoros como los de las vocales, o0 tensarse e
interrumpir el paso de aire creando los sonidos sordos como los de algunas consonantes.
A continuacién, el sonido viajara al tracto vocal y/o nasal pasando por el velo del paladar,
si este permite el paso al tracto nasal se produciran sonidos nasales como el de la n. De
otro modo, pasara al tracto vocal donde encontraremos otros resonadores como el paladar,
los dientes, o la lengua, que funcionard como un articulador flexible posicionandose en
relacion a los otros dos. Finalmente, la forma de los labios, m&s o menos redondeada o

abierta, determina también el paso del aire afectando al sonido de las vocales o
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produciendo consonantes como la p. En la Figura 3 podemos ver un esquema del aparato

fonador y los elementos del habla con los que se relaciona cada parte.

Planificacion del
mensaje
- Tracto nasal :

1

:

Velo del palad '
___?_c_:_f"pia“a!_ar Timbre:
:

|

1

— Prosodia

Glotis v
Frecuencia

Pulmones } Intensidad

B

Figura 3. Representacion del aparato fonador y su relacion con parametros del habla.

Dentro de los sonidos del habla, como hemaos visto, podemaos distinguir los
sonoros Yy los sordos. Hemos apuntado que lo que determinara cuél se produce es la accién
de las cuerdas vocales. Los sonidos sonoros, como los de las vocales o algunas
consonantes como la m o la d, se producen cuando hay vibracion de las cuerdas vocales,
y los sordos, como el de la t, cuando esa vibracién sufre un retardo. Al producir los
sonidos sonoros, el ritmo de la vibracién de las cuerdas vocales determina lo que
Ilamamos frecuencia fundamental o formante 0 (FO); este es el factor que mas contribuye
a la percepcion del tono del habla y se conoce asi porque establece la linea base de los
armonicos. Los arménicos son componentes de una onda sonora compleja, como la del
habla, y se considera que la frecuencia de los arménicos es un multiplo entero de la
frecuencia fundamental. Por ejemplo, suponiendo que la FO sea de 100 Hz, el segundo

armonico sera el resultado de multiplicar la frecuencia por dos, es decir, 200 Hz. Para
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obtener el tercer arménico se multiplicara por 3, obteniendo 300 Hz, y asi sucesivamente.
Una vez que la onda empieza a resonar contra los 6rganos articulatorios, su configuracion
determinara cudles de estos armdénicos resuenan y adquieren mayor amplitud y cuales se
atentan. A los armdnicos resultantes, que ademas seran los tipicos de las vocales los
Ilamamos formantes y se representaran, segun se alejen de la linea base, como primer
formante F1, segundo formante F2, y siguiendo F3, F4 y F5. llustramos los formantes en
la Figura 4 a través de un espectrograma. Los espectrogramas son una de las formas mas
comunes de representar el habla, se trata de un modelado grafico del espectro del sonido.
Un espectrograma es un diagrama que muestra las amplitudes relativas de las diferentes
frecuencias componentes de un sonido. Asi, las zonas mas oscuras significan mayor
energia para ese tiempo y frecuencia. En el ejemplo de la figura 4 vemos la representacién
del sonido de las vocales en espafiol en su variante europea. Las zonas mas oscuras que
se aprecian como lineas horizontales se corresponderian con los formantes. Indicado con
lineas verdes podemos ver el F1 de cada vocal, y con lineas naranjas el F2. Ademas,

representado mediante una linea azul observamos la FO.

"W PR TR i
MW. l.., ! I R 1), ‘ ‘
‘|

Figura 4. Espectrograma de las cinco vocales del espafiol en su variante europea.

Los formantes, ademas de por su frecuencia y amplitud, se caracterizan por su
ancho de banda (al que haremos referencia como bandwidth o B1, B2, etc.), cuanto menor
sea el ancho de banda, mas selectivo es el arménico y se percibira su frecuencia mas

claramente (Murtrd, 2010). El sonido de cada fonema, ademas, vendra determinado por
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el de los adyacentes en lo que llamamos coarticulacion, es decir, al producir cadenas de
fonemas, los movimientos de los diferentes articuladores se afectan mutuamente, y la

articulacion del fonema actual estard condicionada por cudl es el anterior y el siguiente.

Un elemento medido habitualmente en el anélisis del habla es la perturbacion de
la vibracion de la glotis. De entre los pardmetros de este tipo destacan el jitter, el shimmer,
la ratio de armonicos-ruido (HNR) y las roturas de voz. El jitter es la variacion de la
frecuencia entre dos pulsos glotales consecutivos y tendria que ver con la falta de control
de la vibracion de las cuerdas vocales. En cambio, el shimmer hace referencia a la
variacion de la amplitud y se relacionaria con una reduccion de la resistencia de la glotis
al paso del aire. EI HNR se trata de la relacion entre los componentes periddicos y
aperiodicos de un segmento, es decir, de la proporcion de sonido con vibracion de las
cuerdas vocales y ruido glético. Un HNR bajo se relacionaria con disfonias. Por Gltimo,
las roturas de voz medirian la falta de capacidad para mantener una fonacién estable, de
modo que se considera una rotura de voz cuando se da una distancia anormal entre dos
pulsos glotales (Teixeira et al., 2013). Todas estas medidas se suelen considerar dentro
de lo que Ilamamos calidad de voz y que determina el timbre del hablante. Otro modo de
medir calidad de voz es mediante el analisis del espectro de sonido, como el de la Figura
4. El espectro evidencia la relacion de las resonancias entre si, es decir, como amplifican
o0 atentian los armonicos, en una interaccion entre las frecuencias y la amplitud. En este
sentido, la calidad de voz, mas que con elementos concretos del espectro, tiene que ver
con su distribucion general, y viene determinada por las configuraciones y ajustes

laringeos y de las cavidades supragloticas.

La calidad de voz es probablemente la dimension mas abstracta del habla y
también la que mas variedad de medidas arroja en los diversos estudios. Aqui nos vamos

a centrar en los parametros de analisis del espectro que utilizaremos en esta investigacion.
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Algunos de los parametros mas utilizados se refieren a los momentos espectrales o la
distribucion de la energia de las frecuencias en el espectro, como el centro de gravedad y
la asimetria. El centro de gravedad del espectro es una medida de la altura media de las
frecuencias de un espectro. Por su parte, la asimetria seria la diferencia entre la forma del
espectro por debajo del centro de gravedad y la forma por encima de ese punto. Los
valores positivos de asimetria indicaran que hay mayor predominio de la energia en las
zonas de frecuencias bajas, mientras que valores negativos indican mayor energia en las
frecuencias altas. En la Figura 5 podemos observar dos ondas con sus frecuencias
representadas en el eje de abscisas y la amplitud en el de ordenadas. La representacion de
la parte superior se corresponde con una onda simple de 1000Hz, al tratarse de una Unica
onda la media de sus frecuencias sera también 1000Hz, hemos marcado el centro de
gravedad con una linea roja. En la parte de abajo tenemos la representacion de una
fricativa, la s, que al ser una onda compleja muestra una gran distribucion.
Concretamente, es una onda con centro de gravedad en 2304,60 Hz y una asimetria de
1,47. Por tanto, lo que vemos es que la intensidad en las ondas las frecuencias bajas (a la

izquierda de la linea roja) es mayor.

35,4dB

35,4dB

Figura 5. Representacion de la distribucién de la intensidad y las frecuencias de una onda simple y una
compleja.
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Por otro lado, tenemos el indice Acustico de Calidad VVocal (acoustic voice quality
index, AVQI) que es, en realidad, una combinacion de seis parametros de calidad de voz
que correlacionan con la gravedad de una disfonia (Maryn & Weenink, 2015). La energia
de banda (Band Energy, BE), es la energia en cada una de una coleccion de bandas de
frecuencia utilizando bandas de 500 Hz superpuestas entre si (Surendran & Levow, 2008),
en el espectrograma de la Figura 6 podemos ver cada una de las bandas de 500 Hz
marcadas por lineas discontinuas. Y, por Gltimo, el analisis del espectro medio a largo
plazo (Long-term average spectrum, LTAS) permite ver la distribucion de la frecuencia
media de la energia en una muestra de habla, siendo esta ultima una medida que se suele
considerar mas fiable porque tiene en cuenta informacion del total de la duracion del

audio (Boullosa & Pérez Ruiz, 1984).

0 894839215
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Frequency (Hz)

Time (s)

Figura 6. Espectrograma con bandas de 500 Hz.

Estos son los ingredientes basicos de la produccion de voz que determinaran la
produccién de fonemas, pero seran las relaciones establecidas entre esos elementos para
formar silabas, palabras y frases completas las que nos van a permitir caracterizar el habla.
Hasta ahora, por tanto, hemos descrito el andlisis de los elementos segmentales del habla
que implican Unicamente fonemas. Los niveles que afectan a mas de un segmento o

fonema se denominan suprasegmentales y en ellos se incluyen las silabas y palabras, pero
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también los elementos de la prosodia: acento, tono, melodia, ritmo, pausas y velocidad.
Desde el punto de vista del analisis del habla, habitualmente los interpretaremos a través
de pardmetros de duracion, de fluidez y ritmo, y que tienen que ver con la dimensién
temporal, asi como melddicos y de la calidad de voz o timbre, relacionados mas

estrechamente con la frecuencia.

Los parametros de duracion hacen referencia a la cantidad de tiempo que tarda el
hablante en emitir un mensaje. Es comun hablar del tiempo total que tarda por ejemplo
en leer un texto o describir una lamina. Dentro de ese tiempo se pueden incluir elementos
durante los cuales se emite sonido, o0 segmentos con voz, y también momentos en los que
no, o segmentos silenciosos o sin voz. Una forma de medir los segmentos con voz sera el
tiempo de fonacion definido como la duracidn en segundos de los nucleos intra e inter-
silabicos sin contar las pausas. Las pausas, son uno de los parametros temporales por
excelencia en el analisis del habla. Una pausa es una interrupcion breve en la emision de
habla, que, en el analisis del habla se mide como un momento en el que la intensidad del
habla es indistinguible de la intensidad del ruido de fondo. De las pausas es habitual medir

su duracion, variabilidad y cantidad.

Dentro de los pardmetros de fluidez y ritmo debemos mencionar los que tienen
que ver con la medicion de las silabas. Una silaba es una cadena corta de segmentos 0
sonidos que esta compuesta por un nicleo, habitualmente una vocal, y puede ir precedido
0 seguido de otros sonidos, habitualmente consonantes. Cada silaba es el resultado de un
solo impulso de energia muscular. Una silaba habitualmente va a estar compuesta de una
parte inicial de intensidad creciente llamada ataque, el nucleo o parte de mayor amplitud
sonora, y una parte decreciente en intensidad conocida como coda. Aunque mediante el
analisis del habla no se pueden identificar las palabras dado que la emision es continua y

no hay un marcador de cambio, a no ser que por algin motivo se produzca una pausa que
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las preceda, las silabas si se pueden detectar midiendo esas variaciones de la intensidad y
del espectro alrededor del ntcleo. De este modo, se puede identificar el nimero de silabas
producidas, cuanto duran y la variabilidad de su duracion. En la Figura 7, la linea amarilla
representa la intensidad y sus variaciones a partir de las cuales se estima el nucleo de las
silabas. Las silabas, ademas, se pueden utilizar como medida del ritmo de la produccion
de habla. Un parametro cominmente usado con este fin es el indice de variabilidad por
pares (Pairwise Variability Index, PVI), una medida que se concibe como la media de las
diferencias en la duracion de dos intervalos vocalicos seguidos. De ello se extrae una
medida bruta (rPVI), de la que se obtiene también una medida normalizada (nPVI)
dividiendo el rPVI1 entre la duracion media de los pares (Grabe & Low, 2008). El PVI se
utiliza normalmente como indicador de la ritmicidad de una lengua. El espafiol, de hecho,
se considera una lengua con un ritmo muy regular, de modo que la alteracion del PVI en

un hablante se considera como un indicador patolégico.

100dB

Figura 7. Espectrograma de un hablante leyendo el principio del Quijote.

A partir de la medida de las silabas se pueden obtener otros indicadores generales
del ritmo y la fluidez del habla como la velocidad de habla y de articulacién. La velocidad
de habla se mide como el numero de silabas producidas partido por el tiempo de habla
sin las pausas. La velocidad de articulacién, por su parte, se obtiene dividiendo el nimero

de silabas entre el tiempo de fonacion.
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Una dimensién mas de la prosodia que podemos caracterizar con el analisis del
habla es la melodia o el acento y la entonacidn. Esto hace referencia a las variaciones de
la frecuencia fundamental a lo largo del tiempo. Se puede medir a través de los picos y
valles del tono. Un ejemplo de esta clase de parametros son los que miden la trayectoria
del tono, bien dentro de los nucleos silabicos, conocido como Trajlntra, o entre ellos, en

cuyo caso se suele denominar como Trajlnter.

Como hemos visto, el objetivo de este apartado era introducir las bases de la
produccion de habla y como podemos analizar las caracteristicas fisicas de la onda de
sonido producido para extraer informacion linguistica. Hemos introducido asi algunos de
los conceptos mas relevantes en los estudios del habla y que seran usados en este estudio.
Como recapitulacién, en la Figura 8 se han ordenado los parametros recordando la

clasificacion propuesta al inicio.

Parametros
"|||"" del habla

'I\\Im‘ w|\|m‘ w|\|llll ‘||||m' 'Illlllll

Duracion y Ritmo Intensidad Frecuencia GHIEE
temporales espectro
FO
Formantes
Centro de
Nimero y Bandas de gravedad
durgcion de Intensidad = Asimetria
silabas media Jitter
AVQI
PVI (nPVI, rPVI) Variaciones de Shimmer e
Velocidad de intensidad HNR
articulacion Energia de
Roturas de voz Semale
Trajintra y
Trajinter

Figura 8. Parametros y su clasificacion.

Ademas, como hemos mencionado anteriormente utilizaremos el término calidad

de voz para referirnos a parametros de perturbacion de la FO y los del analisis del espectro.
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El analisis del habla y los procesos cognitivos

Hasta aqui hemos planteado la produccién de habla en un sentido fisioldgico para
comprender qué es lo que permite que podamos analizarla a través de las propiedades
fisicas del sonido. De ello se desprende que las caracteristicas del sonido dependen de
configuraciones musculares. En este sentido, la informaciéon contenida en la sefal
acustica constituye una medida comportamental objetiva que se puede medir en los
pardmetros extraidos a través de los softwares de analisis del habla. Pero, ademas, parece
razonable argumentar que esas configuraciones estardn determinadas por sefiales
neuromusculares que dependen en Gltimo término de la planificacion motora cerebral
(Correia et al., 2020; Tremblay, Deschamps, et al., 2019). Y, por otro lado, que hay
pardmetros que no dependen de esas configuraciones, sino de las intenciones y
capacidades del hablante. Asi, en el habla se plasmarian los procesos cognitivos
necesarios para producirla. Esta ha sido siempre una asuncion tedrica basada en los
procesos esenciales para emitir una prosodia adecuada. Pero mas alla de las
argumentaciones teoricas, existen estudios que exploran empiricamente la relacion entre
el rendimiento en determinados procesos y la ejecucion del habla (Cohen et al., 2016;

Suzuki, 2021).

Hay diversas aproximaciones a la medicion de procesos cognitivos a través del
andlisis automatico del habla. Por un lado, se pueden encontrar trabajos en los que se
relaciona un parametro con el rendimiento en pruebas cognitivas. Por ejemplo, se ha
comprobado que la fluidez verbal semantica muestra una relacion con parametros como
la FO, las pausas y la variabilidad de la intensidad (Cohen et al., 2016). Una variante de
estos estudios es la que utiliza el rendimiento en las pruebas neuropsicoldgicas para
explicar el desempefio en el habla de los aprendices de una segunda lengua. Asi, podemos

encontrar trabajos que indican que el rendimiento en memoria fonologica y asociativa
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predice el nimero de pausas al hablar en la segunda lengua (Granena & Yilmaz, 2019;
Suzuki, 2021), o que la memoria de trabajo predice la ejecucion de parametros de fluidez
(Nielson & DeKeyser, 2019). Otro bloque de trabajos seria el de los que manipulan el
material o la tarea de produccion de habla. Aqui incluiriamos las investigaciones sobre
los cambios en la velocidad del habla y los pardmetros espectrales al aumentar la carga
cognitiva, es decir, comprometer los recursos de la memoria de trabajo (Dahl & Stepp,
2021; MacPherson et al., 2017). Tendriamos ademas las investigaciones en las que se
relaciona la prosodia con el contenido del discurso, de las que pueden servir como
ejemplo las que relacionan menor velocidad de habla con el uso de palabras de menor

frecuencia y estructuras sintacticas mas complejas (Cohen Priva, 2017).

Una cuestién de importancia es que estas explicaciones no pasan de ser
exploratorias y podemos encontrar variedad de resultados para los mismos pardmetros en
funcion de diversos condicionantes como el tipo de muestra (jévenes, mayores, con 0 sin
patologias, etc.) o el tipo de tarea utilizada en el analisis (habla esponténea, lectura, etc.).
Ademaés, un parametro puede encontrarse explicado por varios procesos y no va a tener
una explicacion Unica. En definitiva, se trata de costelaciones de parametros que se
relacionan con procesos concretos. Trataremos de arrojar un poco de luz sobre la relacion

hallada entre procesos y algunos de los pardmetros mas comunes en la literatura.

Los parametros de duracion son algunos de los mas estudiados. De entre ellos, las
pausas se han relacionado muy frecuentemente con diversos procesos alterados y
dificultades en la produccion de lenguaje. Las pausas aparecen como un mecanismo
compensatorio ante la alteracion de un proceso habitual que puede ser de busqueda en el
sistema léxico (Corley & Stewart, 2008; Gayraud et al., 2011), de planificacion sintactica
o elaboracion del discurso (Bortfeld et al., 2001; Grande et al., 2012) o provocado por

una aumento de las demandas de la tarea. Como por ejemplo, cuando se trata de relatar

35



un recuerdo, las pausas aparecerian si hay alteraciones en la memoria (Pistono et al.,
2016). Otros aspectos, como la velocidad de habla, pueden estar influidos también por la
funcién ejecutiva (De Looze etal., 2021; Suzuki, 2021) o procesos atencionales (De
Looze et al., 2018). La capacidad de la memoria de trabajo y la funcién ejecutiva influyen
en la habilidad de planificar oraciones afectando a su longitud y complejidad, lo que
ademas altera la velocidad de habla y la aparicion de pausas y la longitud de las mismas

(Singh et al., 2001).

Los pardmetros de intensidad y su variabilidad se han relacionado con una falta
de expresividad asociada a variaciones de los procesos afectivos (Zhang et al., 2020) y a
una prosodia emocional alterada (Del Carmen Pérez-Sanchez et al., 2021). También se
ha relacionado con la complejidad de las tareas, o que compromete la atencién y la
memoria de trabajo (Abur et al., 2021). La complejidad también puede provocar cambios
en otros elementos como la velocidad de articulacion y la frecuencia fundamental
(MacPherson, 2019). Se han observado cambios también en las bandas de los formantes
debidos a una alta carga cognitiva (Huttunen et al., 2011), aunque otros estudios sefialan
que estos cambios tendrian mas que ver con dificultades en la denominacion (Thomas
et al., 2020), o el control motor de los musculos implicados en la articulacion (Gomez-
Vilda etal., 2019). Los efectos de la carga cognitiva sobre el habla han suscitado
numerosas investigaciones, habitualmente comprometiendo los recursos cognitivos
mediante tareas duales, y han encontrado, fundamentalmente, una afectacion de la
produccion del habla reflejada en parametros de calidad de voz. Se han hallado cambios
en la distribucion de las frecuencias en el espectro y la presencia de mayor ruido vocal

(Le et al., 2011; Van Segbroeck et al., 2014; Yap et al., 2011).

En definitiva, a través del analisis automatico del habla se pueden evaluar diversos

aspectos del desempefio cognitivo y el estado emocional de una persona. Sin embargo,
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aun es un campo joven con mucho que explorar. De hecho, la mayoria de los estudios han
pasado por alto este paso intermedio y se han lanzado a su uso en la deteccion de estados
patoldgicos proponiendo su uso como un mero biomarcador bioldgico sin comprender,

en la mayoria de las ocasiones, los procesos que se estan midiendo.

El habla como biomarcador digital

Un biomarcador se puede definir como un indicador objetivo del estado de un
paciente observado desde fuera, sistema que pueden medirse de forma precisa y
reproducible (Strimbu & Tavel, 2010). En contraste con los sintomas, los biomarcadores
no son necesariamente un indicador de salud o enfermedad, sino que pueden estar
mostrando procesos normales, como el caso del pulso. El habla, como se ha argumentado,
requiere la coordinacion de varios procesos cognitivos y motores, que son reflejados en
una unica sefial que puede ser analizada objetivamente, ofreciendo informacion del estado
mental y funcional del hablante. Es en este sentido en el que se propone que los
parametros de habla pueden ser considerados biomarcadores. Ademéas, como estas
caracteristicas del habla constituyen datos de comportamiento recogidos a través de

dispositivos digitales, pueden considerarse biomarcadores digitales.

Muchos investigadores se han lanzado a considerar como biomarcadores los
pardmetros que han identificado en sus investigaciones sobre el habla en determinadas
patologias, incluso denominandolos como tal (Kourtis et al., 2019; Poellabauer et al.,
2015; Zhang et al., 2020). Sin embargo, no hay actualmente ningun parametro del habla
reconocido como biomarcador por ningun organismo de salud nacional o internacional
(Fagherazzi et al., 2021). En esta seccion nos basaremos en las propuestas de Robin et al.,

(2020), Fagherazzi etal., (2021) y Ramanarayanan etal., (2022) para exponer si,

37



efectivamente, los parametros del habla cumplen los requisitos necesarios para ser
considerados biomarcadores y qué pasos debemos dar los investigadores en el campo del

habla para consolidarlos como tal.

En el contexto del habla, un biomarcador seria un parametro o conjunto de
pardmetros que se asocian con un resultado clinico y puede ser usado bien para detectar
un estado patoldgico, o para monitorizar y clasificar su gravedad y los estadios de la
alteracion. Logicamente, el biomarcador del habla debe tener las mismas propiedades que
los clasicos. Asi, se considera que para identificar un buen biomarcador debe evaluarse
su relevancia y su validez. La relevancia es la capacidad del biomarcador para
proporcionar informacion clinicamente relevante. La validez hace referencia a que el
biomarcador se pueda medir objetivamente de forma precisa y reproducible, y que ademas

sea Util en distintas poblaciones.

En cuanto a la relevancia, la cantidad de estudios que exponen la relacion entre el
habla y diversos estados patolégicos es abrumadora. Se ha hallado que puede ser un
método fiable para detectar enfermedades neurodegenerativas (Pulido et al., 2020), tal y
como es el objeto principal de esta tesis. Para detectar el estado de animo, mostrando
buena correlacion con la gravedad de los sintomas de depresion (Zhang et al., 2020) o
monitorizando los estados de un trastorno bipolar (Faurholt-Jepsen etal., 2016). Y
ademas, midiendo afecciones fisicas como enfermedades cardiovasculares (Maor et al.,
2018) o la artritis reumatoide (Kosztyta-Hojna et al., 2015). En el siguiente apartado, se
expondra de forma exhaustiva un abanico de afecciones relacionadas con la salud mental

en las que el habla ha demostrado una gran relevancia.

En cuanto a la validez, es donde mas dudas puede plantear el habla como
biomarcador. Parece razonable después de lo expuesto que el habla es medible de forma

objetiva y precisa. Ademas, hay estudios que prueban que es reproducible y estable en el
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tiempo (Cohen etal., 2012). Sin embargo, puede plantear dudas la validez externa
entendida como su utilidad en distintas poblaciones. El habla es influenciada,
I6gicamente, por las caracteristicas del idioma del hablante. Ya hemos sefialado, por
ejemplo, que los idiomas tienen ritmos distintos, pero también acentos, melodias y
entonaciones y fonemas. A lo que podemos afadir la disparidad de tipos de habla segun
las tareas (sostener fonemas, ritmo diadococinético, habla espontanea, lectura, etc.). Estos
condicionantes suponen un reto que deberd ser afrontado mediante la creacion de
procedimientos estandarizados y, como proponen Fagherazzi etal., (2021), muy
probablemente los biomarcadores basados en el habla se limitaran a un idioma concreto

0 a grupos especificos de la poblacion.

Teniendo en cuenta las limitaciones sefialadas, parece haber cierto consenso en
que con el habla nos encontramos ante un potencial biomarcador. Por ello hay un esfuerzo
por llegar a lineas de trabajo comunes que permitan su generalizacién. Describiremos el
proceso en tres fases generales: verificacion, validacion analitica y validacion clinica (ver

figura 9).

* Recoleccidon de datos: grabacidon de habla y datos clinicos
* Analisis del audio: comprobacion del hardware, preprocesamiento del sonido
VEGIEEEIE « Analisis del habla

Identificacidon de parametros

ZEEELM » Entrenamiento de algoritmos (Curvas ROC, discriminantes, 1A)
analitica

* |ntegracion en un dispositivo (app, aparatos...)

W EEE » Demostracion de cambios de habla basados en la categoria diagndstica
clinica

* Biomarcador

Figura 9. Proceso de validacion de un parametro del habla como posible biomarcador.
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En primer lugar, la verificacion es el proceso de valorar el hardware de recogida
de audio, si tiene las caracteristicas adecuadas para obtener unos datos con una calidad
aceptable, y el preprocesamiento del audio. Hoy en dia, la calidad de grabacion de la
mayoria de dispositivos moviles arroja un audio de suficiente calidad (Manfredi et al.,
2017), pero se debe tener en cuenta que al ser una tecnologia pensada para la evaluacion
remota, desconocemos las condiciones en las que se realizard tal audio. Por ello
habitualmente se recomienda el tratamiento del audio para eliminar ruido o diversas
medidas de correccion destinadas a calibrar el audio sin que pierda fiabilidad. Teniendo
esto en mente, el primer paso para identificar un parametro del habla susceptible de ser
un biomarcador sera el de recoger las correspondientes grabaciones y datos clinicos de

los participantes.

La validacion analitica es la fase en la que se comprueba que las medidas del habla
efectivamente son sensibles al fendmeno estudiado. En este punto se trata de identificar
los pardmetros del habla que muestran una alteracion en las personas con la patologia
objetivo, y de ellos, seleccionar los que contribuyan a distinguir a los afectados. Para ello
habitualmente se usan métodos de reduccion de dimensiones, anélisis discriminantes o

técnicas de aprendizaje automatico.

Por altimo, la validacién clinica requerira la comprobacion de la capacidad de los
pardmetros para diagnosticar la presencia o ausencia de la patologia, o para monitorizar
sus cambios en el tiempo. Es decir, requiere una comprobacion de la efectividad de los
datos obtenidos con la replicacion de los resultados en una muestra independiente que

permita generalizarlos a la practica clinica a través de ensayos.

Es en esta ultima fase donde no se ha dado el paso aun que permita hablar de
biomarcadores reconocidos. Veremos en la siguiente seccion estudios que demuestran la

relevancia y validez de diversos parametros para una amplia variedad de trastornos que
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van acompariados en general de algoritmos con sus correspondientes validaciones
cruzadas y pruebas de test-retest, pero no se han llevado a cabo ensayos independientes
fuera de los laboratorios. De hecho, Ramanarayanan etal., (2022) sefialan que
posiblemente en los ensayos con poblacion general, quedaria comprometida la relevancia
clinica de los parametros del habla. Indican que los estudios en laboratorio utilizan un
disefio de grupo control vs grupo patolégico, y es probable que las medidas encontradas
en estas condiciones sean sensibles, pero no especificas para una unica entidad patologica.
Esto da importancia a otro de los que podemos identificar como un gran reto en el estudio

del analisis del habla, que es el problema de los diagnosticos diferenciales.
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2.2 El Analisis Automatico del Habla como herramienta de cribado en salud

mental

Como hemos visto, el analisis del habla puede utilizarse entonces como una
medida directa de la capacidad de procesamiento (Cohen et al., 2015), ademas de ser util
para explorar la posible alteracion de los procesos implicados en la produccion de
lenguaje (Meilan et al., 2018; Pistono et al., 2019). Asi, no es de extrafiar que en la Gltima
década haya surgido un gran numero de estudios que tratan de encontrar disrupciones en
la sefial del habla relacionadas con el inicio o desarrollo de diferentes patologias. El
procedimiento habitual de este tipo de estudios consiste, en primer lugar, en identificar el
parametro o parametros acusticos caracteristicos de la patologia objetivo, basdndose en
estudios de cohortes. A continuacion, este parametro o una combinacién de ellos, se
implementa en algoritmos obtenidos mediante aprendizaje automatico o analisis
discriminantes. En los ultimos afios, hemos asistido a la evolucion desde una primera
aproximacion exploratoria al habla (Hoffmann et al., 2010; Vanello et al., 2012), hasta un
rapido cambio hacia estudios de deteccion automatica (Alghowinem et al., 2013; Lopez-
de-lpifia, Alonso, Solé-Casals, etal., 2013). El objetivo final seria introducir este
algoritmo en un dispositivo electrénico que pueda utilizarse en el ambito clinico, aunque

este es un paso que queda por dar en la mayoria de las patologias.

El interés por esta tecnologia esta creciendo debido a varios factores. Por un lado,
el interés social: es evidente la necesidad de contar con pruebas de cribado que permitan
dar una respuesta temprana y rapida a la creciente demanda de atencién a la salud mental.
Por otro lado, el procedimiento es rapido, sencillo y barato y, por tanto, esta al alcance de
un gran namero de usuarios potenciales. El analisis del habla podria implementarse en

aplicaciones como las que todos utilizamos en nuestros smartphones o dispositivos
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similares. De este modo, el usuario utilizaria el micréfono para realizar cualquier tarea
que implique el lenguaje hablado y la sefial acustica resultante se enviaria a una nube
donde se realiza el analisis computacional correspondiente, devolviendo un resultado
tanto al paciente como al clinico de referencia. Esto facilitaria tanto el diagndstico como
el seguimiento de la evolucion del trastorno. Ya existen apps de este tipo desarrolladas en
los ultimos afios con diferentes fines, como por ejemplo, detectar variaciones en la voz
vinculadas al estrés cronico o a determinados estados afectivos, y recomendar la basqueda
de estrategias de afrontamiento cuando sea necesario a través de la monitorizacion de las
variaciones en el habla (Braun et al., 2016), o para la deteccion de la demencia (Hall et al.,

2019).

Otra cuestion interesante es que, frente a la evaluacion habitual basada en el
autoinforme y las entrevistas clinicas -y por tanto sujeta a los sesgos tanto del paciente
como del terapeuta-, se propone el analisis automéatico del habla como una medida
objetiva (Kourtis et al., 2019), estable a lo largo del tiempo (Cohen et al., 2012), y con
alta correlacion con la gravedad de los sintomas (Zhang et al., 2020). Lo que significa
que podria ser atil para monitorizar los cambios en la evolucion de la enfermedad. De
hecho, los estudios sobre los trastornos del estado de &nimo han demostrado que se puede
detectar un cambio en los patrones de habla cuando comienza el problema, seguido de
una vuelta a la linea base cuando el trastorno remite. Incluso pueden observarse cambios
de estado dentro del mismo trastorno, como en el caso del trastorno bipolar, entre las fases

maniaca y depresiva (Flanagan et al., 2021).

En este apartado, el objetivo es exponer una serie de &mbitos que demuestran la
utilidad del anélisis automatico del habla en la deteccion y caracterizacion de diversas
patologias. Nos centraremos en trastornos que producen un cambio en el habla ya sea por

la afectacion o el deterioro del sistema nervioso, o por una alteracion de la capacidad de

43



procesamiento cognitivo o en la expresion de la emocion debido a trastornos mentales,
del comportamiento o del neurodesarrollo, segun la clasificacion de la CIE-11 (OMS,
2022). No abordaremos, sin embargo, el estudio de las caracteristicas del habla en
determinadas patologias -sindrome de Down (Albertini et al., 2010), trastornos de la voz
(Hegde etal., 2019), tiroidectomia (Lang et al., 2016)- o el habla como herramienta
diagnostica de afecciones fisicas -apnea del suefio (Solé-Casals et al., 2014)-, ya que se
ve afectada por motivos distintos a los mencionados, aunque la aparicion de estudios de

este tipo avala la utilidad del andlisis acustico del habla en el ambito clinico.

2.2.1 Andlisis del habla en las enfermedades del sistema nervioso

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es la causa mas comin de demencia. Las personas
que sufren esta enfermedad muestran alteraciones en el ritmo del habla, un aumento de
las roturas de voz, mayor frecuencia y longitud de las pausas y una velocidad de habla
mas baja en comparacion con grupos control formados por mayores sanos. También se
pueden observar alteraciones en pardmetros acusticos y de la amplitud como la
Frecuencia Fundamental, los formantes y el shimmer, la ratio entre harménicos y ruido y
el Promedio del espectro medio a largo plazo (LTAS, Martinez-Nicolas et al., 2021;
Pulido et al., 2020). En lo que se refiere a la deteccion de la enfermedad de Alzheimer,
podemos identificar dos corrientes principales: bien utilizar tan solo unos pocos
parametros caracteristicos, o conjuntos amplios de parametros seleccionados mediante
técnicas de aprendizaje automatico. Ambos métodos han logrado altos porcentajes de

precision a la hora de distinguir entre personas en fases tempranas de la enfermedad o
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personas de grupo control, comprendidos en la mayoria de estudios entre el 80 y el 97%

(Meilan et al., 2014; Nasrolahzadeh et al., 2018).

Deterioro Cognitivo Leve

El trastorno neurocognitivo leve, mas comunmente conocido como deterioro
cognitivo leve, es una alteracion del desempefio en uno 0 mas dominios cognitivos, que
no es lo suficientemente grave como para interferir significativamente con la
independencia de la persona y las actividades de la vida diaria. El habla de las personas
con DCL se caracteriza por la aparicion de pausas, una menor velocidad de habla y por
una alteracién de la FO y los formantes caracteristicos de las vocales (Martinez-Nicolas
etal., 2021). Los estudios de deteccion del deterioro cognitivo leve suelen mostrar una
precision de entre el 75y el 80% (Ko6nig et al., 2015a; Themistocleous et al., 2018). En
este caso, se pueden encontrar enfoques interesantes que tratan de combinar parametros
acusticos con otras medidas linglisticas o conductuales, consiguiendo aumentar la

precision hasta el 85% (Fraser et al., 2019; Gosztolya et al., 2019).

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad degenerativa progresiva
caracterizada por la bradiquinesia y otros sintomas como temblor, rigidez o inestabilidad
postural. Una de las manifestaciones comunes de esta enfermedad es a través de trastornos
del habla (especificamente disartria hipocinética), por lo que no es sorprendente que los
estudios del habla de personas con Parkinson sean clasicos (Zwirner et al., 1991). Estos
estudios han hallado un habla caracterizada por un aumento la variabilidad de la

frecuencia (Jitter), de la intensidad de sonido (Shimmer), de la ratio entre Ruido y
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Harmonicos (NHR), de la variabilidad de la FO (Chiaramonte & Bonfiglio, 2020a), y de
forma menos frecuente, en el nimero de pausas (Rusz et al., 2011). Los estudios de
clasificacion muestran una precision que va desde el 85 al 99% (Almeida et al., 2019;
Braga et al., 2019; Solana-Lavalle & Rosas-Romero, 2021), resultado que ademas es

consistente en diferentes lenguas (Orozco-Arroyave et al., 2016).

Enfermedad de Huntington

La enfermedad de Huntington es un trastorno neurodegenerativo que puede causar
corea, demencia y cambios de la personalidad. Un meta-analisis (Chan et al., 2019)
concluyd que estas personas muestran una reduccién del ritmo de produccidn de silabas,
aumento de las roturas de voz, mayor variacion del shimmer y del tono, y una reduccion
del HNR. Estos cambios, ademas, han sido detectados tanto en personas con la
enfermedad, como en aquellas con su expresion genética, consideradas como pacientes
en los que aun no se han manifestado los sintomas debilitantes. Hay estudios que
diferencian entre personas sanas y personas con la enfermedad de Huntington con una

precision del 99%, utilizando Gnicamente parametros acusticos (Guimardes et al., 2020).

Traumatismo craneoencefalico

Las lesiones por traumatismo craneoencefalico son un dafio infligido a los tejidos
cerebrales producido por un golpe en la cabeza. Se ha detectado una alteracion de algunos
parametros del habla entre una y cuatro horas después del traumatismo. Serian medidas
relacionadas con la FO y el control motor del habla (Poellabauer etal., 2015),
manifestadas en una menor velocidad de habla y mayor duracion de las silabas (Banks

etal., 2021). En una de las primeras aproximaciones a este campo, Falcone et al. (2013)
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pudieron detector atletas con traumatismo craneoencefalico leve con una precision del

98% analizando Unicamente sonidos de las vocales.

Otros trastornos

Aunque no son entidades nosoldgicas propiamente dichas, hay muchos trabajos
que exploran las consecuencias de la disartria y la apraxia del habla. Estas alteraciones se
suelen considerar como sintomas de ciertos trastornos, algunos de los cuales se han

comentado anteriormente, como la enfermedad de Parkinson.

Tanto la esclerosis multiple (Noffs etal.,, 2018) como la esclerosis lateral
amiotrofica (Chiaramonte & Bonfiglio, 2020b) provocan disartria en una mayoria de los
enfermos, que se manifiesta a través de la inestabilidad del shimmer y el jitter, asi como
una menor velocidad de habla y un mayor nimero de pausas. Por otro lado, los estudios
sobre la disartria derivada de la paralisis cerebral muestran que las personas que la
padecen presentan un tiempo de fonacion significativamente mayor y un pico espectral
medio (mean spectral peak) inferior al de los hablantes sanos, una medida de la
produccion de consonantes fricativas que se refiere a la frecuencia que divide el espectro
de manera que las frecuencias de la mitad superior sean iguales a las de la mitad inferior.

(Hernandez et al., 2019).

A través del analisis acustico, la apraxia del habla puede distinguirse de la afasia
y de otros sintomas posteriores a un accidente cerebrovascular con una precision del 90%
teniendo en cuenta el indice de Variabilidad Ritmica entre Pares normalizado (nPV1), la
proporcion de errores de distorsion, la variabilidad del inicio del tiempo de sonoridad
(VOT) vy el espectro de la envolvente de la amplitud modulada (amplitude envelope

modulation spectrum), una representacion de la distribucion de energia en las
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fluctuaciones de amplitud a través de frecuencias designadas (Basilakos, 2018; Basilakos
etal., 2017). En la misma linea, la velocidad del habla y de las silabas puede distinguir
de forma fiable a las personas con apraxia progresiva primaria del habla de aquellas con

afasia progresiva primaria (Duffy et al., 2017).

2.2.2. Analisis del habla en los trastornos mentales, del comportamiento y

del neurodesarrollo
Depresion

Los trastornos depresivos son un grupo de trastornos del estado de animo
caracterizados por la tristeza y la pérdida de placer, que puede ir acompafiado de otros
sintomas cognitivos, comportamentales o neurovegetativos. El habla en las personas con
depresion se caracteriza por menor variabilidad del jitter y el shimmer, menor intensidad

y pausas mas frecuentes y largas, por lo que su habla se percibe como lenta y plana.

En este sentido, se pueden utilizar conjuntos de parametros acusticos y prosodicos
para caracterizar la gravedad de los sintomas depresivos e incluso la ideacion suicida
(Zhang et al., 2020). En cuanto a los estudios de cribado, se ha comprobado que los
parametros de amplitud pueden clasificar a las personas con depresion mayor y personas
de grupo control sano con una precision del 78% (Alghowinem et al., 2013), y con
Coeficientes Cepstrales en las Frecuencias de Mel (Mel Frequency Cepstral Coefficients,
MFCCs), que es una medida del analisis del espectro basado en frecuencias a una escala
logaritmica, se obtiene una precision del 81.9% (Taguchi et al., 2018). Segun nuestra
busqueda en la literatura, los estudios con mayor precision utilizan conjuntos de

parametros acusticos y prosodicos seleccionados mediante métodos de aprendizaje
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automatico, clasificando alrededor del 90% de los pacientes correctamente (Espinola

et al., 2021; Higuchi et al., 2018).

Cabe destacar que la mayoria de las patologias que estamos tratando en este
apartado no se analizan por separado segun el género, sin embargo, en el caso de la
depresion, se han observado algunas diferencias. En algunos de los estudios, el habla s6lo
sirve para predecir la gravedad de los sintomas depresivos en el caso de los hombres
(Hashim et al., 2017). E incluso en aquellos estudios que consiguen detectar la depresion
en ambos géneros, dicha deteccion es mas precisa en los varones -80,30%- que en las

mujeres -75,96%- (Jiang et al., 2017).

Por otro lado, hay gque tener en cuenta que los estudios mencionados anteriormente
se realizaron con muestras de adultos. Sin embargo, la depresion en los mayores se ha
investigado por separado. Dada la alta prevalencia de este trastorno en la poblacion mayor
de 65 afos y la interaccion que tiene con la demencia, es de esperar que el problema se
aborde de manera especifica en esta poblacion. A este respecto, Smith et al. (2020)
consiguieron diferenciar a los mayores con depresiébn moderada o severa de los que
mostraban sintomas leves o ausencia de sintomas, con un 92% de precision. De igual
forma que en la poblacion general, estos estudios se han realizado dividiendo la muestra
por género, encontrando asi un mejor rendimiento de deteccidn utilizando pardmetros
espectrales y relacionadas con la amplitud para los hombres -86%-, y caracteristicas

relacionadas con la prosodia para las mujeres -77%-. (Lee et al., 2021).

Trastorno bipolar

El trastorno bipolar es un trastorno episodico en el que se alternan episodios o

sintomas maniacos, mixtos o hipomaniacos, con otros en los que se muestran sintomas
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depresivos. En las fases de mania, el habla tiende a mostrar un tono alto, mientras que, en
las fases depresivas, el tono es mas bajo. Por otro lado la fase de eutimia o normalidad,
se caracteriza por menor variabilidad del jitter (Vanello et al., 2012). Mediante analisis
del habla se puede distinguir entre las fases de eutimia y depresiva con un area bajo la
curva de 0,78, y entre las fases maniacas o mixtas y la de eutimia con una de 0,89

(Faurholt-Jepsen et al., 2016).

Por tanto, en el trastorno bipolar, el esfuerzo se ha puesto en el seguimiento de los
cambios entre episodios, en lugar de limitarse a diagnosticar el trastorno. Este enfoque ha
permitido el desarrollo de una variedad de medidas conductuales ecoldgicas. En este
sentido, es comun el uso de smartphones para recoger datos, no sélo del habla. Asi,
Griunerbl et al. (2014) combinaron los parametros de habla con otros indicadores
comportamentales que incluian la interaccion social, el movimiento fisico y los patrones
de desplazamiento, logrando una precision del 97% en la deteccion de cambios entre

fases.

Esquizofrenia

La esquizofrenia se caracteriza por distorsiones del pensamiento, la percepcion,
cognicidn, intencion, afecto y comportamiento. Desde el inicio del estudio de este
trastorno se ha descrito un patrén de habla atipico. Se han encontrado alteraciones en el
tono medio, la variabilidad del tono, la variabilidad de la intensidad, la velocidad del
habla y el nimero y duracion de las pausas. Sin embargo, un meta-anélisis reciente de
Parola et al. (2020) revela que solo la duracion de las pausas muestra evidencias
consistentes con un tamafo del efecto robusto. Este mismo meta-analisis encontré cinco

estudios que intentaban clasificar a personas con esquizofrenia y controles sanos, con
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precisiones que oscilaban entre el 76,5% y el 87,5%. Diferentes enfoques indican que, si
bien los parametros temporales del habla sirven para diferenciar entre pacientes y
controles (Martinez-Sanchez et al., 2015), los acusticos podrian utilizarse para distinguir
entre pacientes con sintomas predominantemente positivos de aquellos que muestran
principalmente sintomas negativos. La composicion de los formantes (Covington et al.,
2012), la amplitud del sonido y diferentes parametros de calidad de voz se relacionarian
con sintomas negativos, mientras que el porcentaje y nimero de los segmentos del habla

con voz se relacionarian con los positivos (Boer et al., 2021).

Trastornos del espectro autista

El autismo es un trastorno del neurodesarrollo caracterizado por déficits en la
interaccidn social y la comunicacién, y por patrones de comportamiento restringidos,
repetitivos e inflexibles. Dado que una de sus alteraciones caracteristicas tiene que ver
con el lenguaje, son ya clasicos los estudios sobre la prosodia en el autismo. Sin embargo,
como muestran Fusaroli et al. (2017) en un meta-analisis, no es hasta 2009 cuando
podemos observar un verdadero auge del diagnostico a través del habla. Los estudios
abordados en ese meta-analisis que buscan parametros distintivos del habla encuentran
algunas diferencias notables en las medidas relacionadas con el tono, pero no tan a favor
de las medidas relacionadas con la intensidad o la calidad de la voz. Los estudios que
pretenden clasificar el sindrome mediante aprendizaje automatico obtienen precisiones
de entre el 70 y el 95%. Cabe destacar que, aunque la muestra suele estar formada por
nifios de diferentes edades, hay estudios que consiguen diagndsticos precisos con nifios
pequefios de entre 18 y 36 meses analizando Unicamente sus vocalizaciones pre-verbales
(Santos et al., 2013). Al igual que en otros campos, los estudios sobre el autismo han

intentado integrar el andlisis acustico y el linguistico, como es el caso de Gong et al.
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(2018), en el que utilizaron una app para recoger el habla de los nifios tanto en tareas
estructuradas como en la comunicacion cotidiana. Aunque combinaron medidas
linglisticas y acusticas, encontraron gque estas Ultimas eran las que mas contribuian a la

clasificacion, obteniendo una precision del 88,9%.

Otros trastornos

Podemos encontrar trabajos sobre otros trastornos, que, aunque menos estudiados,
han arrojado resultados prometedores, como son la ansiedad generalizada, el trastorno
obsesivo-compulsivo, el trastorno de estrés postraumatico, la anorexia y la bulimia (Low
etal., 2020). Algunos estudios muestran que las personas con ansiedad generalizada
producen habla con una FO mas alta, mayores valores en jitter y shimmer, una velocidad
de habla mayor y con menos pausas (Ozseven et al., 2018). Sin embargo, hasta donde
sabemos, no hay estudios que intenten detectar este trastorno a través del habla. Del
mismo modo, en el trastorno obsesivo-compulsivo se observa un aumento del jitter y de
la velocidad de habla (Cassol et al., 2010), pero tampoco hemos encontrado estudios de
clasificacion. Asimismo, mediante el uso de 18 marcadores que indican un habla lenta y
monotona, es posible diferenciar entre veteranos de guerra que han desarrollado un
trastorno de estrés postraumatico de otros que no, con un 89% de precision (Marmar et al.,

2019).

Cabe destacar que, en el caso de la anorexia y la bulimia nerviosa, si bien hay
estudios que encuentran cambios en el habla de las personas que padecen estos trastornos,
estos cambios no se deberian a una alteracion de procesos cognitivos subyacentes, sino a
una serie de consecuencias derivadas del propio trastorno. Esto es, por un lado, las

alteraciones de la laringe producidas por los vomitos, en el caso de la bulimia. Y por otro,
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si laanorexia comienza a una edad temprana, podria producir alteraciones en el desarrollo

de la laringe durante la pubertad (Low et al., 2020).

2.2.3 Criticas y perspectiva de futuro

Como se ha visto, hay pruebas solidas de que el andlisis automatico del habla
puede utilizarse para detectar con éxito diversos trastornos mentales. Los prometedores
resultados en algunas de estas patologias han llevado a los investigadores a probar su uso
en muchas otras, siendo un campo en desarrollo constante y en el que se buscan nuevas
aplicaciones potenciales. Como muestra, en los apartados anteriores se han incluido
estudios que encuentran alteraciones caracteristicas en el habla, aunque todavia no se
hayan dado los pasos necesarios para permitir la deteccion de esos trastornos. Pero mas
alla de esto, incluso aquellos en los que las pruebas son sélidas y se propone el analisis
del habla como una herramienta de screening, la transicion del laboratorio a la clinica es
mas problematica. Aventuramos que esto cambiara pronto y que en poco tiempo
apareceran validaciones clinicas que avalen su utilidad practica, ya que su aplicacion
como herramienta de diagnostico y monitorizacion esta ya ampliamente respaldada en el
contexto de la investigacién. Junto a ello, hay que sefialar que este método tiene una gran
aceptacion entre los potenciales usuarios debido a su sencillez (Arevian et al., 2020), lo
que nos lleva de nuevo a la idea de que los dispositivos electronicos pueden ser y seran

grandes aliados en la atencion a la salud mental.

En este punto debemos hacer notar una serie de limitaciones que son comunes en
muchos de los estudios independientemente del trastorno, y que de hecho, han sido
criticados en varias revisiones (Fusaroli et al., 2017; Martinez-Nicolas et al., 2021; Parola

et al., 2020).
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En primer lugar, muchos de los estudios utilizan muestras pequefias, y a menudo,
heterogéneas. En segundo lugar, los métodos de recogida de datos y de extraccion de
parametros del habla son muy variables, lo que dificulta la comparacion entre ellos.
Ademas, pocos estudios se rigen por un enfoque tedrico, sino que siguen un enfoque
observacional y exploratorio en el que se alteran los rasgos del habla, sin dar informacién
sobre las razones de esa alteracion. Por ultimo, en la misma linea, la mayoria de los
estudios utilizan inteligencia artificial u otros métodos de seleccion automatica de
parametros. Esto, aunque no es un problema en si mismo, puede convertirse en uno
cuando no se especifican los pardmetros que se seleccionan, sino que los autores se
refieren a conjuntos opacos de variables y se limitan a informar de un resultado de
precision de la clasificacion. Esta practica dificulta enormemente la replicacion y el

consenso Y, por tanto, el progreso de todo el campo.

Uno de los retos fundamentales a partir de ahora es considerar la inmensa
complejidad y variabilidad de las personas con trastornos mentales y neurolégicos. La
mayoria de los estudios abordan la deteccién de patologias puras, pero la comorbilidad
es habitual en la practica clinica. Aunque algunos estudios recientes estan empezando a
seguir este enfoque, tratando de detectar diferentes sintomas neuropsiquiatricos dentro de
los pacientes con deterioro cognitivo leve (Konig et al., 2021), la realidad es que todavia
estamos en las primeras etapas de estos nuevos enfoques. Por tanto, si queremos que esta
herramienta sea de verdadera utilidad en la préctica clinica, sera necesario integrar en el
mismo analisis la posibilidad de detectar diferentes patologias, sentando las bases para un

diagnostico diferencial.

En resumen, en este apartado hemos realizado una breve revision de la literatura
sobre la deteccion de trastornos mentales mediante el analisis automatico del habla. En la

ultima década, el campo ha evolucionado desde los primeros enfoques exploratorios, en
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busca de parametros del habla alterados, hasta el uso actual de éstos para posibles
diagnosticos. Esta herramienta puede detectar una gran variedad de trastornos, incluidos
los del sistema nervioso, asi como los mentales, del estado de animo y del
comportamiento. Se trata de un campo en rapida evolucion que sigue abriendo posibles
usos. Los retos que tenemos por delante se basan principalmente en convertir esta
herramienta en un aliado para la atencién a la salud mental, utilizando nuestras
tecnologias cotidianas, y teniendo en cuenta las comorbilidades que pueda presentar cada

paciente.
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2.3 El lenguaje en la Demencia tipo Alzheimer

En esta seccion se expondran los déficits del lenguaje caracteristicos de la
demencia tipo Alzheimer, dado que seran estas alteraciones las que, en Gltimo término,
provocan los cambios en el habla de estos pacientes. Comenzaremos describiendo el curso
general y posteriormente se pondra especial atencion a los cambios sutiles asociados a las

primeras etapas ya que son las de mayor interés para la deteccion del trastorno.

Si bien el déficit de memoria episodica ha sido siempre considerado el sintoma
tipico de la EA, esta enfermedad provoca alteraciones en otros dominios, destacando la
funcién ejecutivay el lenguaje. En este sentido, mientras en el proceso de envejecimiento
normalizado parece haber una relativa preservacion de las aptitudes linguisticas, ya en
1907 Aloysius Alzheimer (Alzheimer et al., 1995) establecié que mientras los trastornos
de memoria en los individuos con EA difieren cuantitativamente en su ejecucion, lo que
dificulta establecer puntos de corte, los deterioros en los rasgos del lenguaje muestran
diferencias cualitativas y caracterizan tempranamente la enfermedad. Ademas, los
cambios cualitativos en el lenguaje permiten comprender mejor las fases de la

enfermedad.

La importancia del déficit del lenguaje en la EA es sobradamente reconocida y se
encuentra entre sus criterios diagnosticos (McKhann et al., 2011). Esto ha llevado a
describir el cuadro de la afasia progresiva primaria (APP) en su variante logopénica,
caracterizado por déficits en la recuperacion de palabras, y considerado como
habitualmente causado por la EA. Siendo la APP uno de los sindromes asociados y
caracteristicos de la EA (Dubois et al., 2014). Aunque otros estudios, sin embargo,
consideran que los déficits del lenguaje caracteristicos de la EA difieren cuantitativa y

cualitativamente de los de la APP logopénica (Ahmed et al., 2012; Blair et al., 2007; Taler
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& Phillips, 2008). La cuestion de fondo es la dificultad en consensuar cuéles son los
sintomas del lenguaje asociados a la EA, una enfermedad caracterizada por una gran
heterogeneidad. Y, concretamente, queé niveles del lenguaje se ven afectados y cuales se

conservan.

Se ha considerado normalmente que el 1éxico y la pragmaética son los dominios
mas afectados, mientras que los niveles estructurales como la sintaxis, la morfologia y la
fonética, se conservan hasta etapas mas avanzadas de la enfermedad. Sin embargo,
recientes investigaciones ponen también esto en duda, y se sugiere que los niveles Iéxico
y pragmatico son simplemente mas facilmente detectables (lvanova et al., 2017). Esto se
deberia a que clasicamente los estudios sobre EA se han centrado en el nivel de la palabra,
dejando de lado tanto sus componentes como su uso en el contexto de la comunicacion

(Rochon et al., 2018).

En las fases mas tempranas de la EA el déficit por excelencia es la anomia.
Aparecen dificultades para realizar tareas estructuradas que requieren denominacion o
produccion de palabras. En el lenguaje espontaneo, es mas frecuente el uso de palabras
baul, vacias semanticamente, a modo de estrategia de compensacién para mantener la
fluidez sacrificando el contenido (Kempler, 1995). La comprension esta relativamente
preservada, excepto para el lenguaje abstracto. En esta fase, la habilidad comunicativa
del enfermo seria lo suficientemente buena como para rendir adecuadamente en la
mayoria de las situaciones sociales, aunque tendria problemas para seguir conversaciones
complejas. Cuando el deterioro pasa de leve a moderado, se hacen méas evidentes las
dificultades tanto en la produccion como en la comprension. La afasia anomica empeora
y se hacen comunes las parafasias semanticas y los circunloquios. El discurso en esta
etapa es pobre de contenido, con dificultad para mantener un tema concreto, pero la

sintaxis producida es relativamente correcta. Socialmente, el paciente ya muestra graves
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dificultades para atender a las demandas comunicativas y se produce un retraimiento. En
fases mas avanzadas, cuando el deterioro es grave, la produccion es totalmente vacia,
incoherente e ininteligible debido a la disartria. Se caracterizaria por manifestar ecolalia,
palilalia 0 mutismo. La comprension es nula 'y el enfermo es incapaz de comunicarse de

ningun modo.

Nos centraremos ahora en cada uno de los dominios indicados anteriormente:
acceso léxico-seméantico, pragmatica, sintaxis, morfologia y fonética. En las fases mas
tempranas, el primer signo de un déficit del lenguaje es la alteracion del acceso léxico-
semantico. Este proceso implica la busqueda de un concepto en la mente, la activacion de
posibles candidatos fonoldgicos y la seleccion del apropiado. Este déficit se hace evidente
en tareas como las de decision Iéxica en las que discriminar entre palabras reales y no
reales. Pruebas en las que estos pacientes muestran mayores tiempos de respuesta
(Szatloczki et al., 2015); en tareas de denominacion, en las que ante la imposibilidad de
emitir la respuesta adecuada los pacientes producen parafasias seménticas (Silagi et al.,
2015); y en tareas de fluidez verbal. Las tareas de fluidez verbal consisten en pedir al
participante que produzca el mayor nimero de palabras posible en un tiempo determinado
utilizando una pista, que puede ser una categoria semantica en el caso de la fluidez verbal
semantica, o un fonema, en el caso de la fluidez verbal fonol6gica. Estas tareas tienen una
implicacion de la funcion ejecutiva, dado que el participante debe buscar y organizar las
respuestas adecuadas, mantener las anteriores para evitar la repeticion e inhibir las
respuestas inapropiadas. Ademéas, ambos tipos de tarea difieren en los procesos
implicados, mientras que la fonologica se basa en representaciones léxicas, la semantica
lo hace en asociaciones de significado con un superordenado. En la demencia tipo
Alzheimer se puede observar un deterioro diferencial en estas tareas, de modo que la

semantica muestra mayor alteracion que la fonologica (Gordon & Chen, 2022; Hodges
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etal., 1996), lo que sugiere una disrupcion de la memoria semantica. Mas alla de los
resultados en pruebas neuropsicologicas, el deterioro del acceso léxico-semantico tiene
consecuencias en el uso habitual del lenguaje. Como resultado, las personas con EA
producen parafasias semanticas, crean neologismos y producen un discurso vago,
incoherente e impreciso (Ferris & Farlow, 2013). Ademas, en conversacion tienden a
producir respuestas méas cortas y con menos unidades de informacion que los mayores
sanos, ademas de producir mas errores de tipo semantico (Croisile et al., 1996). Muestran
también dificultades para responder a preguntas abiertas y aportar informacion nueva,
debido principalmente a las deficiencias de comprension y de acceso Iéxico-semantico

(Rousseaux et al., 2010).

Una cuestion polémica es la de explicar la causa de estos déficits. Se han propuesto
dos teorias principales. La primera achacaria las alteraciones a un fallo en la organizacién
y estructura de las redes semanticas. Asi, la degradacion de las areas cerebrales asociadas
al almacenamiento y la representacion de los conceptos y sus atributos provocaria una
pérdida real de ese conocimiento. Por otro lado, la otra teoria defiende que la causa es un
fallo en la recuperacion de la informacion de una red seméntica conservada debido a las
deficiencias en los procesos ejecutivos implicados en el acceso a dichas representaciones
(Rogers & Friedman, 2008). Podemos encontrar evidencia a favor y en contra de cada
una de las teorias. El distinto rendimiento de los pacientes con EA en las tareas de fluidez
fonoldgica y semantica apoya la idea de que pueden estar experimentando una pérdida en
la organizacion de la memoria semantica mas que sufrir dificultades en su recuperacion
(Haugrud et al., 2011; Henry et al., 2004). Ademas, en tareas de denominacion, existe una
relacion entre la capacidad de un paciente con EA para nombrar un objeto y su
conocimiento de ese mismo objeto. Cuando deben definir un objeto a cuyo nombre no

pueden acceder, sus descripciones se empobrecen, proporcionando menos atributos e
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incluso perdiendo caracteristicas fundamentales (Garrard et al., 2005; Hodges et al.,
1996). Por otro lado, la teoria que achaca el déficit a la funcion ejecutiva esta respaldada
por estudios basados en el paradigma del priming seméantico. Esta postura se basa en la
idea de que la difusion de la activacion en la red semantica requiere conexiones intactas
dentro del sistema. Si la red desaparece, no deberia ser posible primar la palabra meta que
hay que encontrar con una previa relacionada. Diferentes estudios encuentran
consistentemente un priming semantico intacto en pacientes con EA (Bell et al., 2001;
Chertkow et al., 1994; Nakamura et al., 2000), lo que apoya que el problema se deberia
al deterioro de los mecanismos de recuperacién. Una forma de resolver la cuestion seria
demostrar la pérdida completa de un concepto, lo que implicaria que la persona no puede
acceder a la palabra de forma consistente en diferentes tareas y momentos. Hodges et al.,
(1992) mostraron que cuando los pacientes no son capaces de utilizar un item en una
tarea, es probable que tampoco puedan hacerlo en otras tareas que utilicen ese mismo
item como objetivo, lo que apoyaria la degradacion del almacenamiento. No obstante, no
se puede ignorar la evidencia mencionada de una red semantica intacta. Por lo tanto,
parece probable que ambas deficiencias se produzcan y tengan consecuencias en el
rendimiento de los pacientes con EA. Una aproximacion conciliadora que se ha propuesto
afirma que, en etapas tempranas, el déficit de recuperacion podria ser el causante de las
dificultades a las que luego se suma la degradacion (Salehi et al., 2017) provocando, a

largo plazo, una anomia total.

En cuanto al nivel de la pragmatica, este dominio va mas alla del significado de
las palabras e incluye la comprension de informacion contextual como puede ser la
interpretacion de la intencion del hablante y de la situacion comunicativa. Las alteraciones
de los pacientes de EA en las fases mas tempranas incluyen dificultad para entender

refranes o el uso de formas abstractas de lenguaje. A medida que avanza el curso de la
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enfermedad desarrollaran dificultades para iniciar la comunicacion y respetar los turnos
de conversacion, seguir la conversacion de forma coherente, corregir sus fallos
lingtisticos o utilizar el lenguaje de forma adecuada socialmente mediante el uso de
formulas de cortesia (Sakin, 2021). Estos déficits se ven fuertemente influidos por las
alteraciones de la semantica, la funcion ejecutiva y la memoria episodica, aunque se ha
comprobado que los pacientes de EA muestran dificultades para entender los modismos
y las peticiones indirectas incluso en ausencia de déficits semanticos evidentes (Luzzi

et al., 2020).

En cuanto a los niveles preservados en las primeras etapas, la sintaxis esta
relativamente conservada y es correcta y coherente (Mueller et al., 2016). Sin embargo,
empeora durante el curso de la enfermedad, produciendo enunciados sintacticamente méas
simples, més cortos, con menos oraciones subordinadas y evitando el uso de
construcciones complejas como las oraciones pasivas (Kemper et al., 1993). Por su parte,
en el nivel morfolégico, las personas con EA no muestran diferencias con respecto a otros
mayores sin la enfermedad (Nikolaev etal., 2019). En cuanto al nivel fonético y
fonoldgico, la opinion dominante es que tanto el procesamiento fonol6égico como la
produccion fonética estdn conservados durante las primeras fases de la enfermedad y
efectivamente muchos estudios reportan que no hay deterioro (Lira etal., 2011). Sin
embargo, esta posicion es cada vez mas cuestionada. Ya se consideran clasicos los
estudios que demuestran la presencia de déficits en el acceso a representaciones
fonoldgicas y que, de hecho, predijeron las alteraciones en los sistemas motores de
articulacion (Croot et al., 2000). En los afectados por la EA se ha descrito el alargamiento
de silabas, vocales y consonantes, sustituciones y adiciones de fonemas, Yy
transposiciones; alteraciones que no se observan entre los mayores sanos (Cera et al.,

2018). En lectura oral, se ha indicado que los errores fonoldgicos de sustitucion, omision
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0 adicion de fonemas son, de hecho, comunes ante palabras de baja frecuencia (Del
Carmen Pérez-Sanchez et al., 2021), sin embargo, también se sefiala que serian menos
graves en comparacion a la afectacion del acceso al lexico al principio de la enfermedad
y que empeoran con su avance (Cuetos et al., 2005). A nivel de produccion fonética,
también hay estudios recientes que demuestran sutiles alteraciones tempranas en la
produccién motora de fonemas (Nasrolahzadeh, Mohammadpoori, etal., 2016;

Themistocleous et al., 2018).
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2.4 El habla en el deterioro cognitivo leve y la enfermedad de Alzheimer:

caracteristicas y deteccion

Como hemos visto, el analisis del habla ha adquirido en los Gltimos tiempos un
respaldo extenso en cuanto a su utilidad en el cribado de diversas patologias y estados.
Nos centraremos en este apartado en el fundamento para aplicar esta técnica al estudio
del Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y la Enfermedad de Alzheimer (EA). En esta seccién
se mostraran los resultados de una revision sistematica sobre la caracterizacion del habla
de las personas con DCL y EA y los estudios que se han realizado acerca de su deteccién

y propuesta como herramienta de cribado.

Distinguir las primeras fases de la EA del deterioro cognitivo asociado al
envejecimiento normal es un reto, ya que una parte importante de los pacientes con EA
son asintomaticos durante las fases preclinicas del proceso patoldgico, que se cree que
dura aproximadamente 17 afios (Jansen et al., 2015; Villemagne et al., 2013) hasta que
compromete la cognicion de la persona. Sin embargo, durante la larga fase preclinica
asintomatica -y los progresivos cambios patologicos subyacentes (Jack et al., 2010)-, los
parametros del habla asociados a las funciones cognitivas pueden anticipar las
manifestaciones clinicas de la demencia y por tanto pueden ser Utiles en el diagnostico
precoz de la EA y en el desarrollo y evaluacidn de estrategias preventivas y terapéuticas.
Los estudios sobre el lenguaje en la demencia han tendido a centrarse en lo que el paciente
dice, mas que en cémo lo dice, ignorando asi los cambios en los procesos automaticos del

lenguaje -por ejemplo, el desarrollo del habla- a lo largo de la enfermedad.

En el estudio del habla cuando se trata de poblacién mayor, es importante tener
en cuenta que no solo se vera alterado por trastornos y cambios cognitivos, sino que

también varia a lo largo de la vida debido a los procesos normales de envejecimiento. Por
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ejemplo, los primeros estudios sobre la eficacia del control articulatorio durante los
movimientos del habla en personas mayores concluyeron que su rendimiento es peor que
el de los jovenes. Una razon que se aduce es que la precision de la amplitud de los
movimientos tiende a disminuir durante el envejecimiento, lo que repercute en la
exactitud y los parametros temporales del habla (Ballard et al., 2001). Estudios mas
recientes se han centrado en un conjunto caracteristico de rasgos clinicos que aparecen en
las voces de las personas mayores, conocido como presbifonia. Se trata de una alteracion
de la voz, debida al proceso de envejecimiento, causada por los cambios anatdmicos y
fisioldgicos en la laringe y el tracto vocal de las personas mayores, y por las dificultades
que surgen en el control de los parametros acusticos (Alonso et al., 2001), y otros factores
mecanicos, estructurales y hormonales (Bruzzi et al., 2017). Estos cambios explican la
disfonia caracteristica entre las personas mayores que produce una reduccion del rango
vocal de frecuencias utilizado, una disminucion de la frecuencia fundamental (FO) en las
voces femeninas (desde niveles normales en torno a 248 Hz hasta 175 Hz), y un aumento
de la FO en las voces masculinas (desde 110 Hz hasta 135-160 Hz). Ademas, aparece una
mayor variabilidad en el jitter y shimmer, se reduce la resonancia del sonido vocélico y

hay mas pausas en el habla (Linville, 2004).

En las personas con enfermedad neurodegenerativa, la prosodia es uno de los
pardmetros mas estudiados, dado que suelen estar alterados diversos procesos cognitivos
que se reflejarian en la sefial acustica. Estariamos hablando de elementos como el ritmo
del habla, es decir, las pausas, los acentos o la velocidad del habla, junto con otros
parametros relacionados con las medidas temporales y acusticas de la voz, como el ritmo
articulatorio, la intensidad, el tiempo de emision y las frecuencias (variaciones en las

frecuencias de la sefial, el timbre o la estructura de los formantes).
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En la historia del analisis del lenguaje en las personas con EA, son clasicos los
estudios de principios de siglo que extraian parametros prosodicos de forma manual.
Singh et al., (2001) utilizaron una tarea de lectura oral con la que concluyeron que la
velocidad de habla, la duracién media de las pausas y el tiempo de fonacion discriminan
con precision entre las personas mayores sanas y las que padecen EA. Estudios de esta
naturaleza sentaron las bases posteriores del analisis automatico del habla. En 2006, Salhi
and Cherif desarrollaron un nuevo software de procesamiento del habla y lo utilizaron
para analizar audios grabados por personas con diferentes patologias. Uno de ellos
pertenecia a un paciente con EA cuya habla estaba distorsionada en los formantes F2 y
F3. Este hallazgo abri6 el camino a varios estudios sobre el analisis automatico del habla
en la EA. Desde ese primer andlisis, los estudios que exploran las consecuencias
conductuales en la ejecucion vocal debidas a cambios sutiles en los procesos del lenguaje
han ido ganando popularidad. Desde 2010, cuando se publico el primer estudio que
abordaba directamente el tema (Hoffmann et al., 2010), se ha producido un ndmero
creciente de estudios que tratan de identificar los cambios en el habla de los mayores
afectados por la EA y, posteriormente, el abordaje de personas con DCL. La mayoria de
estos estudios se centran en la identificacion de los pardmetros caracteristicos del habla
en este grupo de poblacion, o los utilizan para discriminar entre los mayores sanos y los
afectados por la enfermedad. Sin embargo, los resultados son heterogéneos debido a la
variedad de métodos utilizados, a que influyen otras caracteristicas fisicas y sociales y a
las diferentes caracteristicas del habla. Los programas de analisis de habla extraen
decenas de pardmetros, muchos de ellos interrelacionados, pero cuesta obtener una
imagen clara de los aspectos del habla que caracterizan uno u otro grupo de poblacion.
Aunque los pardmetros del habla en los que se encuentran alteraciones se atribuyen a

cambios cognitivos, no esta claro cuales son ni cdmo cambian. También hay una amplia
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gama de tareas diferentes utilizadas para elicitar el lenguaje oral y, en este mismo sentido,
esto podria afectar al resultado obtenido, ya que las caracteristicas del habla podrian

depender también de los procesos especificos implicados en la tarea de su produccion.

Para profundizar en este campo haremos una revision sistematica de los trabajos
realizados en la Gltima década y analizaremos criticamente la calidad y el riesgo de sesgo
de la literatura marcando como inicio el anteriormente mencionado primer articulo de
Hoffman. Abordaremos qué parametros son los relacionados en laEA 'y el DCL y si son
utiles en su diagnostico, qué tareas se han utilizado més y cémo han evolucionado los

abordajes del tema. Para ello proponemos las siguientes preguntas de investigacion:

1. ¢Qué rasgos caracterizan el habla de las personas con EAy DCL?

2. ¢Es el andlisis automatico del habla un método fiable para evaluar la EA y el
DCL?

3. ¢Cudl es la tarea mas util en estos dos objetivos para elicitar el lenguaje oral y

analizarlo?

Criterios de elegibilidad

Se han incluido Unicamente articulos de revistas con revisién por pares que
aplicaran técnicas de analisis de la sefial acUstica del habla a las voces de personas con
EA o DCL. Los articulos debian incluir al menos un grupo de EA o un grupo de DCL, asi
como un grupo de control sano (CS) formado por personas mayores. También se
incluyeron articulos que exploraban otros trastornos neurodegenerativos pero que
proporcionaban resultados para estos dos grupos. Debian incluir la grabacion de
enunciados hablados y su estudio mediante técnicas de analisis automatico del habla. Se

excluyeron los trabajos que solo contenian parametros del habla extraidos manualmente.
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Solo se incluyeron los estudios cuyo objetivo era explorar las caracteristicas del habla o
diagnosticar la EA o el DCL. Los resultados consisten en parametros descriptivos del
habla alterados en personas con DCL o EA con respecto a una poblacién sana de edad

avanzada, o en la precision del diagnéstico para distinguir entre estos grupos.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes 1) estudios que no utilizaran
técnicas de analisis automatico de la sefial del habla; 2) estudios sin un grupo de EA 'y
DCL,; 3) estudios en un idioma distinto del inglés o el espafiol; 4) estudios no publicados
en una revista revisada por pares; 5) estudios que fueran revisiones narrativas o

sistematicas; y 6) estudios de casos.

Meétodo de localizacion e identificacion de estudios

La bdsqueda se realizo en las bases de datos PubMed, CINAHL y PsychINFO. La
ultima busqueda se realizo el 28 de abril de 2022. Se incluyeron los mismos términos en
todas las bases de datos (speech features OR acoustic features OR voice OR speech
analysis OR acoustic analysis OR speech signal OR spoken language OR speech
production OR spontaneous speech OR connected speech OR speech acoustics OR
automatic spontaneous speech analysis OR ASSA) AND (Alzheimer OR Mild Cognitive

Impairment).

Se recopilaron los resultados y se eliminaron los duplicados. A continuacion, dos
revisores (el autor y un compafiero del GIR en Neurofisiologia, Cognicién y Conducta)
revisamos de forma independiente los titulos y resuimenes de los estudios obtenidos. Esta
fase requirio la lectura del texto completo varias veces, siendo la razon principal que el
método de analisis del habla no estaba claramente descrito en el resumen. La

concordancia entre los revisores fue de 0,992, « = 0,993. Los desacuerdos entre los
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revisores se resolvieron mediante discusion. Se eliminaron los articulos que no cumplian
los criterios de inclusion. Para realizar esta revision se siguio la declaracion PRISMA

(Moher et al., 2009).

Evaluacion de la calidad y extraccion de datos

La calidad metodologica y el riesgo de sesgo de los estudios seleccionados se
evaluaron mediante dos listas de verificacion: La lista de comprobacién JBI (Moola et al.,
2017) para los estudios observacionales transversales, y la herramienta QUADAS-2
(Whiting etal., 2011) para la evaluacion de la calidad de los estudios de precision

diagnostica.

En todos los articulos se extrajo el tamafio de la muestra y el método para elicitar
el habla. Uno de los objetivos de esta revision es identificar los rasgos relevantes que
caracterizan las voces de las personas con EA o DCL. Por lo tanto, se buscaron diferencias
significativas en los valores de los parametros ritmicos y acusticos entre los controles
sanos y esos grupos. Cuando los estudios pretendian clasificar a los participantes en EA
o DCL segun la informacién proporcionada por su habla, se seleccionaron los valores de
precision siempre que fue posible para comparar la eficacia de los diferentes métodos. Si
no se proporcionaron valores de precision, se seleccionoé el valor més relevante. Cuando

se proporciond mas de un valor de precision, se extrajo el mas bajo y el mas alto.

Estudios extraidos

El proceso de busqueda se ha resumido en la Figura 10 mediante un diagrama de

flujo PRISMA. Tras la busqueda se obtuvieron un total de 2296 estudios; se eliminaron
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385 duplicados. Tras el cribado por titulo y resumen, se seleccionaron 94 estudios para
una revision de texto completo, y 36 de ellos se eliminaron tras aplicar los criterios de
exclusion. Por tanto, finalmente se incluyeron un total de 57 articulos. La razén mas
comun para la exclusion fue la falta de un andlisis automatico de la sefial del habla, ya
gue muchos estudios se centraron en el analisis del discurso y del contenido. Otro motivo
importante fue el uso de esta técnica para patologias que no fueran EA o DCL, como el

Parkinson o la esquizofrenia.

ldentificacion de estudios a través de bases de datos

= Registros identificados a traves ) -
] Registros eliminados antes del
5 de PUBME[E: NI:_E{CHINFO A cribador
b= -
= Duplicadas (n = 385
e (n = 2296) P ( )
=
L )
. " Reqistros excluidos por titulo v
Reqistros cribados > abstract
(n=1911) (n=1817)
. '
=
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G Fublicaciones evaluadas para
elegibilidad
Publicaciones exluidas
(n=94) —
(n=237)
@ r
!? Estudios incluidos en la revision
-]
g (n=57)

Figura 10. Diagrama de flujo PRISMA del proceso seguido para seleccionar
los articulos incluidos en la revision.
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Entre los estudios seleccionados, uno examino Unicamente pacientes con EA, otro
examinO Unicamente DCL, 27 compararon grupos sanos de control y EA, ocho

compararon grupos de control y DCL, y 20 compararon grupos de control, DCL y EA.

Los métodos utilizados para elicitar el habla son diversos, y muchos estudios
utilizan mas de uno. Los mas comunes son las conversaciones estructuradas, las tareas de
lectura y las tareas estandarizadas, como la descripcion de imagenes (especialmente la
lamina "Cookie Theft" del test de Boston) o las tareas de fluidez verbal. Otras tareas que
se utilizan ocasionalmente son recordar acontecimientos o videos y hablar sobre la vida
cotidiana. En las Tablas 1 y 2 se puede encontrar informacion méas detallada sobre el

tamafio de las muestras y el método de obtencion de las sefiales del habla.

Se identificaron dos tendencias principales en los estudios seleccionados: 17 de
ellos comparaban las voces de los grupos para encontrar rasgos caracteristicos,
describirlos y explicar las diferencias; 41 trataban de clasificar la muestra en su grupo
correspondiente utilizando los parametros del habla; es decir, desarrollando una
herramienta para el diagnostico del DCL y la EA. Para simplificar la informacion, se han
organizado los estudios en dos tablas segun sus objetivos. La tabla 1 contiene los estudios

descriptivos, y la tabla 2, los prescriptivos.
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Tabla 1. Estudios descriptivos del habla de las personas con DCL o EA.

ARTICLE SAMPLE YNEINING
(Hoffmann et al., 2010) CS (15) Lenguaje espontaneo: explicar por Mayor tiempo de habla y de fonacion; mas roturas de voz / pausas >30 ms;
EA (30) qué estan en la clinica, recuerdo de menor velocidad de habla y de articulacion
eventos y actividades de la vida diaria
(Horley et al., 2010) CS (20) Repeticion de frases con entonacion Diferencias en FO (solo al expresar sorpresa o felicidad) FO dt y velocidad
EA (20) emocional y lectura de habla (en lectura, pero no en repeticion)
(Martinez-Sanchez et al., | CS (17) Lectura oral FO, FO dt, tiempo de fonacion, proporcidn de pausas, % de segmentos sin
2012) EA (25) voz, roturas de voz
(Nasrolahzadeh, CS (30) Contar historias personales y Personas con EA muestran menos variaciones en la sefial acustica del
Mohammadpoory, etal., | EA (30) conversacion habla
2016)
(Nasrolahzadeh, CS (30) Contar historias personales y Las sefiales del habla espontanea de los pacientes con EA son menos
Mohammadpoori, et al., EA (30) conversacion caoticas y no lineales que las de los sujetos sanos usando analisis espectral
2016) de orden superior.
(Beltrami et al., 2018) CS (48) Describir una imagen compleja, un Los parametros acusticos y ritmicos pueden diferenciar entre DCL

Deterioro cognitivo
(48: 16 aDCL, 16
mdDCL y 16 tDem)

dia tipico de trabajo y recordar el

ultimo suefio

multidominio, Demencia temprana y Control. Algunos pardmetros
acusticos discriminan entre Control y aDCL. Diferencias en el centroide
espectral; tasa de pausa estandarizada; tasa de fonacion transformada;

duracion de los segmentos de habla; duracion de los segmentos sin voz.
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(Meilan et al., 2012) EA (21) Lectura oral El porcentaje de segmentos sin voz explica una parte significativa de la
varianza en las puntuaciones obtenidas en pruebas neuropsicolégicas de
los pacientes con EA

(Meilan et al., 2018) CS (102), Lectura oral Las tareas de fluidez verbal semantica y fonética explican el 30,1% de la

DCL (38) varianza del porcentaje de segmentos sin voz y el 26,4 del porcentaje de
EA (42) roturas de voz.
(De Looze et al., 2018) CS (36) Lectura de frases de diferentes Cambios en la segmentacion y el tiempo del habla al leer oraciones con
DCL (16) longitudes y complejidad sintactica. alta demanda cognitiva pueden ser marcadores del DCL y la EA como
EA (18) consecuencia de los déficits en la memoria de trabajo y la atencion.
(Qiao et al., 2020) CS (24) Lamina del robo de galletas del Siete parametros se correlacionan con la funcion cognitiva. Una regresion
DCL (20) Boston por pasos mostro que la duracion maxima y media de los segmentos sin
EA (20) voz, el porcentaje de la duracion del silencio y la duracién minima de los
segmentos frasales explican el 47,8% de la variacion de la puntuacién del
MMSE.
(Meilan et al., 2020) ndDCL (73) Lectura oral La duracion y el tiempo de fonacion, el nimero de pausas y varios
DCL preEA (13) pardmetros de frecuencia e intensidad diferencian a las personas con DCL
que desarrollan Alzheimer de las que no.

(Themistocleous et al., CS (29) Lamina del robo de galletas del H1-A3, Cepstral Peak Prominence, Centro de gravedad, Shimmer,

2020) DCL (26) Boston duracién media de silabas, velocidad de articulacién.

(Vincze et al., 2021) CS (25) Recuerdo inmediato y demorado de El nimero de pausas y su duracion y la velocidad de habla diferencian a

DCL (25) un video, recuerdo del dia anterior CS, DCL y EA en tareas de memoria.
EA (25)
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(Del Carmen Pérez- CS (20) Lectura de un texto con frases Las alteraciones dependen del tipo de frase. Aparecen mas en las
Sanchez et al., 2021) EA (20) declarativas, exclamativas e interrogativas y exclamativas. Tienen que ver con el nimero de pausas y la
interrogativas. FO, duracion e intensidad de las silabas.
(Yeung et al., 2021) CS (10) Lamina del robo de galletas del Los parametros de pausas se relacionan con dificultades para acceder a
DCL (10) Boston palabras, los espectrales con la incoherencia del discurso y los errores.
EA (10)
(Pastoriza-Dominguez CS (29) Lamina del Bilingual Aphasia Test. Las personas con DCL con fallos de codificacion producen mas pausas y

etal., 2022)

DCLcodificacién (28)
DCLrecuperacion (29)
EA (26)

con mas variabilidad que las que muestran DCL con fallos de

recuperacion.
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Estudios descriptivos sobre el habla de los pacientes con EAy DCL

Como se ha indicado anteriormente, el primer estudio sobre este tema fue
publicado en 2010 por Hoffmann et al., (2010). Utilizaron el software PRAAT para
analizar el habla esponténea de un grupo de control de personas mayores sanas y de un
grupo de EA. En este estudio se encontraron varias caracteristicas afectadas por la
enfermedad, como maés roturas de voz, mayor tiempo de habla y de fonacion, y menor
velocidad de habla y de articulacién. Ese mismo afio, otro estudio realizado por Horley et
al., (2010) explor¢ la prosodia emocional en pacientes con EA, encontrando diferencias
en la FO al expresar sorpresa o felicidad, en comparacién con un grupo de control. Los
pacientes con EA tenian una expresion prosodica deteriorada cuando intentaban imitar el
habla emocional. Hallazgo replicado en estudios mas recientes (Del Carmen Pérez-
Sanchez et al., 2021). Ademas, otros aspectos alterados del habla se fueron sumando en
sucesivos estudios como cambios en las pausas y la FO, diferencias en la frecuencia de
las roturas de voz y de los segmentos de habla sin voz (Martinez-Sanchez et al., 2012) y
menos variaciones en la sefial del habla (Nasrolahzadeh, Mohammadpoori, et al., 2016;

Nasrolahzadeh, Mohammadpoory, et al., 2016).

En cuanto a las personas con DCL, los esfuerzos se han centrado principalmente
en la deteccion, como se sefialaré en la siguiente seccion. Sin embargo, hay varios trabajos
que hacen una aproximacién descriptiva, encontrando diferencias con respecto a CS en
el nimero, duracion y variabilidad de las pausas del habla (Vincze etal., 2021) y en
parametros espectrales, duracion de las silabas y velocidad de articulacion
(Themistocleous et al., 2020). Dentro de las personas con DCL, se han encontrado rasgos
que caracterizan diferentes subtipos de deterioro, como diferencias entre el DCL
amneésico y el DCL multidominio (Beltrami et al., 2018) en rasgos ritmicos como el PVI,

y especialmente en la duracion de los segmentos de silencio y habla, de fonacion y de
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pausa, Yy el centroide espectral, que hace referencia al punto del espectro donde se acumula
la mayoria de la energia de sonido. En un estudio, Meilan et al., (2020) han tratado de
encontrar dos perfiles diferentes dentro de las personas con DCL, y han planteado la
hipdtesis de que diferentes caracteristicas del habla permiten diferenciar entre las
personas con DCL que desarrollaran EA y aquellas que no sufriran un mayor deterioro
del propio del DCL. En una aproximacion similar, Pastoriza-Dominguez et al., (2022)
han demostrado diferencias en la longitud y variabilidad de las pausas en aquellos DCL
amnésico que muestran fallos de codificacion de memoria frente a otros con fallos de

recuperacion, considerando que los primeros son mas proclives a evolucionar a EA.

Esta busqueda descubrié seis articulos que se proponian explicar los cambios en
términos de procesos cognitivos. Dos de ellos pretendian explorar si una serie de variables
neuropsicoldgicas de acceso al 1éxico podian predecir los cambios en los rasgos del habla.
Meilan et al., (2012) han encontrado que una tarea de fluidez verbal fonoldgica explica el
46% de la varianza en los segmentos sin voz. En otro estudio, los mismos autores (Meilan
et al., (2018) han informado de que las tareas de fluidez seméntica y verbal podrian
explicar el 30,1% de la varianza en la proporcién de segmentos sin voz y el 26,4% del
porcentaje en las pausas vocales, es decir, la proporcién del tiempo de pausa con respecto
al tiempo de habla. De Looze et al., (2018) han utilizado oraciones que difieren en
longitud y complejidad sintéactica, encontrando que sus déficits de habla se relacionan con
déficits de memoria de trabajo y atencion en el caso de personas con DCL, y con déficits
de lenguaje en pacientes con EA. Yeung et al., (2021) han correlacionado los parametros
de pausas con dificultades en el acceso Iéxico-semantico, y asociaron los parametros
espectrales con marcadores de incoherencia y errores en el discurso. Finalmente, un

estudio sefiala la relacion del habla con el estado cognitivo medido a través del MMSE.
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El de Qiao et al., (2020) ha encontrado que siete parametros explican el 47,8% de la

variacion en la puntuacion del test.

Estudios de cribado de la EAy el DCL

Tres afios después de la publicacion del primer articulo sobre el analisis automatico del
habla de los pacientes con EA, se publicaron casi simultdneamente los tres primeros
articulos sobre la clasificacion de controles sanos y personas con EA a partir de su sefial
de habla. Lopez-de-Ipifia, Alonso, Solé-Casals, et al., 2013) analizaron una tarea de habla
espontanea logrando una precision del 97,7%. Utilizaron dos conjuntos de parametros
que incluian rasgos acusticos, de calidad de voz, de duracién, prosédicos y
paralingisticos. EI mismo grupo registré un 93,79% de precision utilizando solo dos
caracteristicas: porcentaje de segmentos de habla con y sin voz (LApez-de-Ipifia, Alonso,
Travieso, et al., 2013). Martinez-Sanchez et al., (2013) utilizaron una tarea de lectura oral
y obtuvieron un 80% de precisién mediante la velocidad de habla y de articulacion. El
mismo grupo (Meilan et al., 2014) elevo ese valor al 84,4% utilizando cuatro parametros:
porcentaje de roturas de voz, numero de roturas de voz, nimero de periodos o pulsos
glotales, HNR y shimmer apg3 (parametro que hace referencia a la variacion de amplitud
de un pulso glotal con respecto al inmediatamente anterior y posterior). Tras estos
primeros estudios se desarrollarian diferentes enfoques en los que se experimentaria con
las tareas para elicitar el lenguaje oral y los métodos de seleccion de parametros
discriminatorios. Por un lado, veremos aproximaciones que utilizan uno o unos pocos
parametros. Por ejemplo Khodabakhsh et al., (2015) utilizaron el ratio de silencios
obteniendo un 83,5%, 0 Martinez-Sanchez et al., (2017) que utilizaron la desviacion tipica
de la duracion de las silabas, con un 87% de precision. Por otro lado, serd lo mas habitual

utilizar métodos de aprendizaje automatico para intentar aumentar la precision (Chien
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Tabla 2. Estudios de cribado de DCL y EA.

Articulo Muestra Parametros Valor de precision
(Lopez-de-Ipifia, Alonso, CS (20) Contar historias personales y | Combinacion de dos sets de parametros: Analisis EA: 75.2 - 97.7%
Travieso, et al., 2013) EA (20) conversacion emocional del habla (pardametros acsticos, de calidad de
voz y de duracién) y Temperatura emocional (parametros
prosadicos y paralingiisticos)
(L6pez-de-lIpifia, Alonso, CS (20) Contar historias personalesy | % segmentos con voz, % segmentos sin voz EA: 83.7 - 93.79%
Solé-Casals, et al., 2013) EA (20) conversacion
(Martinez-Sanchez et al., CS (35) Lectura oral Punto de corte para velocidad de habla: 3.08; silabas por EA: 80%
2013) EA (35) Segundo 4.27.
(Meilén et al., 2014) CS (36) Lectura oral Porcentaje de roturas de voz, periodos de voz, roturas de EA: 84.4%
EA (30) voz y shimmer (apg3)
(Khodabakhsh & CS (27) Conversacion Combinacién de 13 parametros (relacionados con EA: 75.5 - 94.3%
Demiroglu, 2015) EA (27) actividad vocal, articulacion y ritmo)
(Khodabakhsh et al., 2015) | CS (51) Conversacion Porcentaje de segmentos sin voz EA: 78.5 - 83.5%
EA (28)
(Lopez-de-Ipifia, Alonso, CS (20) Contar historias personales y | Combinacién de parametros EA: 96.89%
et al., 2015) EA (20) conversacion
(L6pez-de-Ipifia, Solé- CS (20) Contar historias personales y | Seleccion automatica de parametros del habla espontanea EA: 87,30 - 92.43%
Casals, et al., 2015) EA (20) conversacion y de los valores maximos, minimos, de varianza, de

desviacion estandar y mediana para la sefial completay la

sefial con voz
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(Martinez-Sanchez et al., CS (82) Lectura oral Desviacion tipica de la duracion de las silabas EA: 87%
2017) EA (45)
(Nasrolahzadeh et al., CS (30) Contar historias personales y | Analisis espectral de orden superior EA: 94.18 - 97.71%
2018) EA (30) conversacion
(Konig et al., 2015) CS (15) Contar hacia atras, Combinacién de parametros significativos extraidos de DCL: 79%
DCL (23) repeticion de frases, varias tareas EA: 87%
EA (26) descripcion de imagen, DCL vs EA: 80%
fluidez verbal.
Lopez-de-Ipifia et al. CS (187) Fluidez verbal semantica Se extraen un total de 920 parametros. Los mejores DCL: 92 - 95%
(2018a) DCL (38) (animales) resultados se obtienen con un conjunto de 25

caracteristicas.

Lopez-de-Ipifia et al.
(2018b)

Tres muestras:
Fluidez verbal (187
CSy 38 DCL);
descripcion de
lamina (12 CSy 6
EA); lenguaje

Fluidez verbal seméntica
(CSvsDCL)

Descripcion de ldminay
lenguaje espontaneo (CS vs
EA)

Seleccion de los parametros mas relevantes de cada

comparacion

DCL: 73%
EA: 89 - 95%
(usando la tarea de

lenguaje esponténeo)

espontaneo (50 CS
y 20 EA)
Kato, Homma, & Sakuma | CS (91) Responder un cuestionario SPCIR (speech prosody-based cognitive impairment EA: 74.7 - 89.5%
(2018) DCL (91) indicando lugar de rating; 128 parametros) (usando Q2)
EA (91) nacimiento (T1), nombre de DCL: 70.9 - 76.4%
su colegio de primaria (T2), (usando Q6)

orientacion temporal (Q2),
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repeticién de tres nimeros
hacia atras (Q6)

(Themistocleous et al., CS (30) Lectura (se extrajo las Formantes, FO, duracion de las vocales DCL: 75 - 83%
2018) DCL (25) vocales de las frases)
(Toth et al., 2018) CS (36) Recuerdo inmediato y Combinacién de parametros (duracion, velocidad de habla, | DCL: 75%
DCL (48) demorado de un video velocidad de articulacién y pausas)
(Fraser, Meltzer, et al., CS (97) Lamina del robo de galletas | Combinacion de entre 35 y 50 parametros acusticos, EA: 78.72 - 81.92%
2016) EA (167) del Boston semanticos y sintacticos.
(Fraser et al., 2019) CS (29) Lamina del robo de galletas | Parametros aclsticos + seguimiento ocular + lingliisticos DCL: 41 - 83%
DCL (26) del Boston y lectura
(Gosztolya et al., 2019) CS (25) Recuerdo inmediato y Set 1: pardmetros acusticos (velocidad de hablay nimero | Set 1: 74-82%
DCL (25) demorado de un video y duracion de pausas) Set 2: 80-86%
EA (25) Set 2: pardmetros acusticos + linglisticos
(Konig, Satt, et al., 2018) SCI (56) Fluidez, descripcion de Diferentes combinaciones de parametros extraidos para SCl vs. EA=92%
DCL (44) lamina, contar hacia atrdasy | cada comparacion. SCl vs. VD = 92%
DV (38) lenguaje espontaneo SCI vs. DCL = 86%
EA (27) DCL vs. EA = 86%.
(Martinez-Sanchez et al., CS (98) Lectura Edad, amplitud minima, diferencia de amplitud maxima, EA: 92.4%
2018) EA (47) media y desviacion estandar del NHR; asimetria;

desviacion estandar en el primer formante; ancho de banda
del formante 3; desviacion estdndar del Acoustic Voice
Quality Index; variabilidad del tono; nPVI
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Al-Hameed et al. (2019)

CS con quejas de
memoria (15),
Enfermedades
neurodegenerativas
(15: EA 10, aDCL
2, demencia
frontotemporal 2,
VD 1)

Conversacion

Varios sets de pardmetros (el mejor utiliza nueve)

Enfermedades
neurodegenerativas:
81 -92%

(Chien et al., 2019) CS (30) Respuestas a pruebas Secuencia de caracteristicas (una representacion de varios | EA: AUC .838
EA (30) neuropsicoldgicas elementos del habla)
(Nagumo et al., 2020) CS (6343) Pronunciamientos vocales, Set parametros temporales y acusticos DCL: AUC .61
DCL (1601) trabalenguas, ritmo
global cognitive diadococinético, frases
impairment (367) cortas
DCL + GCI (468)
(O’Malley et al., 2020) CS (15) Responder preguntas de un Combinacién de parametros acusticos, Iéxicos y de analisis | EAy DCL vs ndDCL
EA (15) asistente virtual de conversacion y C: 77-87%
DCL (15) EA vs DCL vs
ndDCL (15) ndDCL y C: 65%
EA vs DCL vs
ndDCL vs C: 60%
(Thomas et al., 2020) CS (64) Respuestas en una Setl: (solo acustico) Rango intercuartilico de FO, MFCCs, | CSy sin Dem vs
Sin Dem (69) evaluacién neuropsicoldgica | Ventana de F2, pendiente espectral Dem
Dem inicio (61) Set2: acustico + datos demogréficos Setl: 75,8
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Dem leve (62)

Dem moderada (39)

Dem Severa (25)

Set3: acUstico + demogréaficos + lingisticos

Set2: 85,5
Set3: 94,2

(Chlasta & Wolk, 2020) CS (78) Lamina del robo de galletas | Combinacion de parametros acusticos EA: 54,2 — 62,5%
EA (78) del Boston

(Haulcy & Glass, 2020) CS (78) Lamina del robo de galletas | i-vector y x-vector EA: 45,8 - 65,7%
EA (78) del Boston

(Jang et al., 2021) CS (83) Lamina del robo de galletas | Combinacion de parametros acusticos (MFCCs), Dem: 74-78%

Dem (DCL + EA)

del Boston, lectura y

linglisticos y seguimiento ocular

recuerdo
(C. De Looze et al., 2021) CS (12) Interaccién con cuidador Parametros temporales de los turnos de palabra, pausas y 82,47 — 84,17
DCL (10) mientras se hacen tareas con | velocidad de habla.
EA (10) el juego tangram
(Balagopalan et al., 2021) CS (78) Lamina del robo de galletas | No hay parametros acusticos seleccionados en el algoritmo | -
EA (78) del Boston final.
(Lindsay et al., 2021) CS (78) Lamina del robo de galletas | No hay pardmetros acusticos seleccionados en el algoritmo | -
EA (76) del Boston final.
(Mahajan & Baths, 2021) CS (82) Lamina del robo de galletas | Set de pardmetros acusticos extraidos con eGEMAPS, EA: 52,8-72,9%
EA (82) del Boston emobase y ComParE.
(Shimoda et al., 2021) CS (99) Habla espontanea por Segmentos sin voz, duracién, media y variabilidad del tono | EA: ,863 - ,893
EA (24) teléfono y la intensidad, pardmetros espectrales (AUC)
(Martinc et al., 2021) CS (78) Lamina del robo de galletas | Set de parametros acusticos y linguisticos EA: 91,67%
EA (78) del Boston
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(Tang et al., 2021) CS (80) Conversacién semi- Set 1: acusticos MFCCs DCL
DCL (80) estructurada Set 2: Acusticos + lingisticos Setl: 65%
Set2: 82,7%
(Yamada, Shinkawa, CS (47) contar hacia atras, restar, Set 1: parametros acusticos (MFCCs y prosodia). CSvs DCL vs EA
Kobayashi, Caggiano, DCL (45) fluidez verbal fonoldgica y Set 2: parametros acusticos, dibujo y marcha Set 1: 81,9%
et al., 2021) EA (26) semantica, y Lamina del Set 2: 93%
robo de galletas del Boston
(Wang et al., 2021) CS (60) Descripcion de imagen, Combinacién de parametros acusticos, sintacticos, DCL: 94-96%
DCL (50) fluidez verbal seméntica 'y semanticos y léxicos.
repeticién de frases
(Yamada, Shinkawa, CS (39) Preguntas sobre actividades | MFCCs, pausas, variabilidad del tono, velocidad de habla, | DCL: 86,4-86,8%
Kobayashi, Nishimura, DCL (37) de la vida diaria, respuestas | jitter, shimmer, tiempo de fonacion, duracion.
et al., 2021) a test neuropsicol6gicos
(Momeni & Rahmani, CS (10) Conversacioén Parametros de modulacion temporal, espectral y de EA: 99,99%
2021) EA (11) frecuencias.
(Xue et al., 2021) CS (291) Evaluacién neuropsicolégica | MFCCs EA: 57,8-74%
DCL (309) CS+DCL vs EA:
EA (223) 55,5-67,5%
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etal., 2019; Khodabakhsh & Demiroglu, 2015; LOpez-de-Ipifia, Alonso-Hernandez,
etal., 2015; Lopez-de-Ipifia, Solé-Casals, et al., 2015; Shimoda et al., 2021; Xue et al.,
2021). Los estudios que logran mayores precisiones utilizan este método, siendo los de
(Nasrolahzadeh et al., 2018) con un 97,71% utilizando un andlisis espectral de orden
superior con una tarea de habla espontanea, y de Momeni y Rahmani, (2021) con un
99,99% utilizando parametros de modulacion temporal, espectral y de frecuencias. Este
ultimo, sin embargo, podria tratarse de un efecto sobredimensionado debido al avanzado

estado de deterioro de los participantes.

En 2015, se publico el primer estudio que utilizd el andlisis automatico del habla
para identificar el DCL. Konig et al., (2015) compararon las voces de adultos mayores
sanos, personas con DCL y pacientes con EA. Extrajeron pardmetros que mostraban
diferencias significativas en varias tareas y obtuvieron la mejor combinacién mediante
aprendizaje automatico. Esto dio lugar una precision del 79% para el DCL y del 87% para
la EA. Ademas, pudieron diferenciar a las personas con DCL de las que tenian EA con
un 80% de precision. Otros trabajos han venido obteniendo resultados similares con
diferentes parametros prosodicos (Kato etal., 2018), estructuras de formantes
(Themistocleous et al., 2018), o parametros de duracion, velocidad de habla y articulacion
y pausas (Toth et al., 2018). LOpez-de-Ipifia, Martinez-de-Lizarduy, Calvo, Beitia, et al.,
(2018) y Lépez-de-Ipifia, Martinez-de-Lizarduy, Calvo, Mekyska, et al., (2018) también
utilizaron combinaciones de parametros con una precision del 73-95% para DCL,
logrando el mejor resultado. Otras aproximaciones incluyen la de Al-Hameed et al.,
(2019) en la que reunieron a un grupo con varios trastornos neurodegenerativos, entre
ellos la EA y DCL amnésico, y los clasificaron correctamente con un 92% de precision.
Uno de los pocos estudios que trataron de diferenciar entre CS, DCL y EA con un Unico

algoritmo es el de De Looze et al., (2021) en el que consiguen un 84,17% usando
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parametros temporales de los turnos de palabra, pausas y velocidad de habla. El estudio
con la mayor muestra hasta la fecha es también el mas decepcionante en cuanto a
resultados. Con mas de 8.000 participantes, solo consiguieron un AUC de 0,61, aunque
como los propios autores indican esto podria deberse a una clasificacion poco fiable de la
muestra. Sin embargo, defienden que el analisis del habla es una buena medida de la

gravedad de la deficiencia (Nagumo et al., 2020).

Otro abordaje es el de estudios que combinan el analisis automatico del habla con
otras técnicas en busca de mejores resultados. Uno de los enfoques mas comunes es el de
afiadir otra clase de andlisis del lenguaje, principalmente parametros semanticos,
sintacticos y léxicos. Por ejemplo, un estudio de Gosztolya et al. (2019) ha mejorado la
clasificacion de los grupos de control, DCL y EA, pasando de un 74-82% de precision al
utilizar solo caracteristicas acusticas a un 80-86% al afiadir pardmetros linguisticos. En
otros estudios se obtienen resultados muy similares (Fraser, Meltzer, etal., 2016;
O’Malley et al., 2020; Tang et al., 2021). Los méas destacados serian los de Wang et al.,
(2021) con un 96% en CN frente a DCL y Thomas et al., (2020) que llega al 94% sumando
datos sociodemograficos. Otras técnicas novedosas serian el seguimiento ocular (Fraser
et al., 2019; Jang et al., 2021) y parametros del dibujo y de la marcha (Yamada, Shinkawa,

Kobayashi, Caggiano, et al., 2021) llegando a un 93% de precision para detectar DCL.

Por ltimo, hay otro tipo de estudios significativos entre los que pretenden
predecir la EA y el DCL. A partir de 2018, el conocimiento acumulado permitié dar un
paso mas con la aparicion de estudios que programan el analisis automatico del habla en
dispositivos o aplicaciones que los clinicos podrian utilizar como herramienta de cribado.
En esta busqueda se han encontrado tres aproximaciones al respecto: la primera de ellas,
de Konig et al., (2018), utiliza una aplicacion mavil para discriminar entre personas con

deterioro cognitivo subjetivo (DCI), DCL, demencia vascular (DV) y EA, con una
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precision que va del 86% al 92%. También con una aplicacion, Yamada et al., (2021b)
diferencian el DCL con un 86% de precision utilizando parametros de MFCCs (analisis
del espectro), pausas, variabilidad del tono, velocidad de habla, jitter, shimmer, tiempo
de fonacion y duracién. Por otro lado, Martinez-Sanchez et al., (2018) presentaron un
dispositivo tecnoldgico que procesa un algoritmo computacional que utiliza nueve

parametros para detectar la EA con una precision del 92,4%.

En este apartado es necesario sefialar una iniciativa publicada en el afio 2020
conocida como el ADReSS Challenge (Luz et al., 2020). Aunque debido a los criterios
de inclusién del estudio original no fue incluido en los resultados de la revision, ha dado
lugar a diversas publicaciones posteriores. En ese documento, los autores proponian usar
un conjunto de grabaciones correspondientes a la ldmina del robo de galletas del Boston
de 78 sujetos del grupo CN 'y 78 AD que ponian a disposicidn de otros investigadores con
el objetivo de avanzar en el diagnostico de Alzheimer mediante el lenguaje. En su
publicacién, los autores proporcionaban como linea base de la que partir los resultados
de su propia clasificacion, obteniendo un 62,5% utilizando parametros acusticos. A partir
de este reto, se han publicado diversos trabajos que si entran dentro de la revision.
Algunos, obtienen resultados muy similares, que mejoran en poco la precision obtenida
por Luz (Chlasta & Wolk, 2020; Haulcy & Glass, 2020; Mahajan & Baths, 2021). De
hecho, dos de los trabajos son muy desalentadores para el analisis del habla. Balagopalan
et al., (2021) utilizan aprendizaje automatico combinando parametros linglisticos y
acusticos, pero a pesar de encontrar diferencias en algunos como las pausas o algunos
coeficientes MFCCs, ninguno entra en el algoritmo de clasificacion final. Por otra parte,
Lindsay et al., (2021) utilizan dos bases de datos, la del ADReSS Challenge para voces
en inglés y otra en francés, extrayendo parametros sintacticos, semanticos y del habla.

Concluyen que ningun parametro del habla es diferenciador. De hecho, argumentan que
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las diferencias encontradas no son consistentes en los idiomas y que desaparecen tras
correcciones estadisticas, y que, por tanto, nos encontrariamos ante artefactos. En este
sentido, el trabajo de Mahajan y Baths, (2021), intenta dar una explicacion a los pobres
resultados de las investigaciones derivadas del ADReSS Challenge. Se basan en primer
lugar en la falta de sujetos ya que el aprendizaje automatico se beneficiaria de bases de
datos més grandes y piensan que con una muestra como la que tienen, el enfoque a seguir
en todo caso seria el de utilizar pardmetros relevantes en la deteccion de EA, como los
sefialados en la literatura, en lugar de recurrir a selecciones automaticas. Se defienden
ademas diciendo que las precisiones de otras bases de datos como las derivadas del
DementiaBank, por encima del 90%, estarian hinchadas debido a la homogeneidad de las
muestras. El Gnico trabajo derivado del ADReSS challenge con resultados prometedores
que se ha incluido en esta revision es el de los propios autores convocantes, que
combinando parametros acusticos y linguisticos, logran llegar a un 91,67% (Martinc

etal., 2021).

Calidad metodoldgica de los estudios del habla en DCL y EA segun los criterios del

JBl y QUADAS-2

Los estudios descriptivos registraron una buena calidad en general, segun la
evaluacion de la lista de comprobacién para estudios transversales JBI. La evaluacién
especifica de cada dimensién de la lista de comprobacion como de riesgo de sesgo alto,
bajo o incierto para cada estudio puede verse en la Figura 11, con un resumen de los
resultados globales en la Figura 12. Mas de la mitad de los estudios (62,5%) abordaron
adecuadamente todas las cuestiones. Las preocupaciones mas comunes surgieron de la
definicion de la muestra: dos estudios carecian de criterios de inclusién, y cuatro de ellos

no describian la muestra de forma clara o suficiente en términos objetivos. Sin embargo,
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la asignacion a los grupos se realizé siguiendo los criterios NINCS-ADRDA o similares.
Solo dos estudios no identificaron o controlaron potenciales factores de confusion; el
resto de ellos utilizé el emparejamiento de los participantes o correcciones en el analisis

de los datos.

Para la evaluacion de la calidad de los estudios de cribado se utilizo la herramienta
QUADAS-2. La calidad de los estudios es aceptable o alta (ver figuras 13 y 14). Las
principales fuentes de preocupacion se encontraron en el dmbito de la seleccion de
pacientes, al igual que en los estudios descriptivos. La razén mas comun para la
identificacion de un posible sesgo en los estudios evaluados fue la de no utilizar una
secuencia consecutiva ni una seleccion aleatoria de la muestra, sino que se selecciona una
muestra de pacientes y luego otra emparejada para el grupo de control. Aunque no es un
defecto importante, plantea dudas sobre la generalizacion de los resultados. La mayoria
de los estudios recibieron una calificacion de sesgo bajo para el estandar de referencia, ya
que se utilizaron pruebas adecuadas. En los casos marcados como poco claros, no se
proporciond suficiente informacién sobre las pruebas utilizadas. Cuando la calificacion
fue de alto riesgo de sesgo, las pruebas que utilizaron no fueron suficientes para asignar
la categoria diagnostica. La mayoria de los estudios recibieron una calificacion de bajo
riesgo de sesgo en lo que respecta a la inaplicabilidad, ya que la seleccién de pacientes,
la prueba indice y el estdndar de referencia coincidian con los objetivos y las preguntas

de los estudios evaluados.
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Figura 11. Evaluacidn de la calidad de los estudios descriptivos mediante la lista de comprobacion JBI, y

su calificacion es como riesgo de sesgo alto, bajo o incierto para cada item.
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Figura 12. Proporcidn de estudios descriptivos con evaluacion de riesgo de sesgo bajo, alto o incierto.
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Probabilidad de sesgos

Preocupacion sobre la aplicabilidad

Seleccion | Prucha | Pruchade | Flujoy Seleccion | Prucha Prucha de
de los indice referencia | tiempos de los indice referencia
sujetos pacientes

Lapez-de-1pifia, Alonso,
Travieso, et al., (2013)

Lapez-de-Ipifia, Alonso,
Solé-Casals, et al,, (2013)

Martinez-Sanchez et al.,
(2013)

Meilan et al., (2014}

Khodabakhsh &
Demiroghy, (2015)

Khodabakhsh et al.,
(2015)

Lapez-de-1pina, Alonso,
etal., (2015)

Lapez-de-Ipifa, Solé-
Casals, et al,, (2015)

Martinez-Sanchez et al.,
(2017

Nasrolahzadeh et al.,
(2018)

Konig et al., (2015)

Lépez-de-1pifia et al.
(2018a)

Lopez-de-pifia et al.
(2018b)

Kato, Homma, & Sakuma
(2018)

Themistocleous et al.,
(2018)

Toth et al., (2018)

Fraser, Meltzer, et al.,
(2016)

Fraser et al., (2019)

Gosztolya et al., (2019)
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Konig, Sa, et al., (2018)

Martinez-Sanchez et al,,
(2018)

Al-Hameed et al. (2019)

Chien et al., (2019)

MNagumo et al., (2020)

O’Malley et al. (2020}

Thomas et al. (2020)

Chlasta y Wolks (2020)

Hauley y Glass (2020)

Jang et al. (2021)

De Looze et al. (2021)

Balagopalan et al, (2021)

Lindsayet al. (2021)

Mahajan y Baths (2021)

Shimoda et al. (2021)

Martine et al. (2021)

Tang et al. (2022)

Yamada et al. (2021)b

Wang et al. (2021)

Yamada et al. (2021)a

Momeni y Rahmani
(2020)

Xue et al (2021)

g
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Figura 13. Evaluacion de la calidad de los estudios de cribado mediante la lista de comprobacién

QUADAS-2 y su clasificacién como riesgo de sesgo alto, bajo o incierto.
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Figura 14. Proporcion de los resultados de la evaluacion de riesgos de sesgo segun el Quadas-2.

En resumen, parece razonable afirmar que existen pruebas solidas de que hay
cambios en el habla de las personas mayores relacionados con el deterioro cognitivo y
ademas se pueden utilizar para detectar el DCL y la EA, cuando se miden mediante el
analisis automatico de la sefial acustica del habla. Las preocupaciones planteadas en
relacion con el riesgo de sesgo en los estudios fueron mas frecuentes en los primeros afios,
y los estudios mas recientes registran una mayor precision, lo que en Gltima instancia

significa que se trata de un campo maduro y con una fundamentacion sélida.
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Discusién

El estudio del andlisis automaético del habla de las personas con EA y DCL ha ido
evolucionando a lo largo de los afios y ha ido creciendo en popularidad (ver figura 15).
En un primer periodo, a partir de 2010, los esfuerzos se centraron en la extraccion de
parametros que definieran las voces de los pacientes con EA. Estos estudios pronto
llevarian a los primeros intentos, ya en 2013, de identificar la EA mediante el anélisis de
la sefial acUstica del habla. El éxito alcanzado por estos Ultimos estudios provoco un
cambio en el enfoque. En 2015, aparecieron los primeros estudios sobre DCL, que aun
coexistian con las investigaciones destinadas a perfeccionar el método para la EA y
conseguir mejores resultados. Aunque menos preciso, el diagnostico del DCL era
prometedor, y se aplicarian métodos mas complejos en la busqueda de una mayor
precision. En 2018 se produjo un gran avance: se realizaron los primeros intentos de
extrapolar los resultados del laboratorio a la practica clinica. La inclusion del
procedimiento en dispositivos y aplicaciones sin pérdida de efectividad supone la

aparicion de una herramienta de cribado répida, no invasiva, fiable y barata. Siendo esto
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Figura 15. Numero de articulos publicados descriptivos y
de cribado obtenidos en la revision.
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un reflejo de los avances en la materia, ya que significa que esta suficientemente

desarrollada para dar el salto del laboratorio a la practica clinica diaria.

Como se ha puesto de manifiesto, el analisis automatico del habla puede detectar
cambios sutiles en las voces de las personas que sufren procesos neurodegenerativos
como el DCL y la EA. Un resumen de estos cambios puede encontrarse en la Tabla 3, que
detalla los principales pardmetros hallados en los estudios que muestran cambios para
ambos grupos en comparacion con personas mayores sanas. Esta tabla muestra qué
cambios en los parametros se asocian a DCL o a estadios mas avanzados de demencia

segun los estudios revisados.

En la EA, los pacientes muestran cambios en varios parametros temporales y
acusticos, como la disminucion de la velocidad de habla y articulacion y el aumento del
numero de pausas (Lopez-de-Ipifia, Alonso, Solé-Casals, et al., 2013; Toth et al., 2018).
Se observa una mayor continuidad de los segmentos periddicos y armonicos para los
adultos mayores sanos que para aquellos con DCL, que es ain menor en las personas con
EA (Konig et al., 2015). Ademas, se pueden encontrar cambios en pardmetros espectrales,
como diversos cambios en MFCCs, una frecuencia fundamental menos variable y
alteraciones en los formantes (Themistocleous et al., 2018), tanto en personas con DCL
como con EA. En el habla de las personas con EA, se produce un aumento del nimero y
la proporcion de pausas (Martinez-Sanchez et al., 2012, 2013), y una menor velocidad de
habla y articulacion (Hoffmann et al., 2010; Horley et al., 2010; Konig et al., 2015a;
Martinez-Sanchez et al., 2013), signos que van empeorando a lo largo de la enfermedad,
lo que se traduce en un mayor tiempo de fonacion (Hoffmann et al., 2010; Konig et al.,
2015a; Meilan et al., 2012), Otras alteraciones se agravan, presentando mas roturas de
voz (Hoffmann et al., 2010; Konig et al., 2015a; Meilan et al., 2014), un mayor porcentaje

de segmentos sin voz (LoOpez-de-Ipifia, Alonso, Travieso, etal., 2013; Meilan et al.,
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2012), mayor variabilidad en los valores de autocorrelacion o poca dependencia entre
medidas de frecuencias sucesivas de voz (Meilan etal., 2014), mayores cambios en
caracteristicas espectrales (Fraser, Meltzer, et al., 2016), la frecuencia fundamental y una
distorsién en los formantes (Khodabakhsh & Demiroglu, 2015; Meilan et al., 2014), y

menor ratio entre ruido-armonicos (Meilan et al., 2014).

Tabla 3. Resumen de los parametros alterados en las personas con DCL y EA.

Deterioro cognitivo Enfermedad de

leve Alzheimer

Parametros temporales y ritmo

FlEelenele e e Mayor duracion Mayor duracion.

fonacion

Pausas Aumento del nimero de Aumento del nimero,
pausas. proporcion y duracion de las
pausas. Mayor variabilidad
en la duracion de las pausas.

Roturas de voz Aumentan.

Segmentos sin voz Aumentan su duracién,
explican una parte de la
varianza del rendimiento en

test neuropsicolégicos

Velocidad Menor velocidad de hablay  Menor velocidad de hablay
articulacion. articulacion.

Prosodia emocional Alteraciones en la expresion
de sorpresa y felicidad, pero

no en la tristeza.

Silabas Variabilidad de la duraciéon. Aumenta la desviacion
tipica y la media de la
duracion de las silabas.
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Planificacién fonologica

Parametros Cambios en parametros
espectrales como centroides, MFCCs,
centro de gravedad, LTAS.
Frecuencia Alteracién Disminucion de la media y
fundamental la variabilidad, causando

una prosodia plana.

Mayor variabilidad.

Formantes Alteracion de formantes. Distorsiéon de F1, F2y F3.
Mayor duracion. Cambios mas lentos entre
formantes.
AVQI Aumenta la desviacién

Perturbacion

Continuidad de Disminuye

segmentos armonicos

Shimmer Disminucion de Disminucion de las
perturbaciones. perturbaciones en 3 pulsos y
11 pulsos.

Intensidad

Intensidad Disminuye la intensidad
minima.
Menor variabilidad.

Es dificil saber a partir de estos estudios si algunos parametros tienen mas peso
que otros en el diagnostico. Algunos estudios han explorado un Unico parametro -ritmo
de habla (80%), proporcion de segmentos de silencio (78%), desviacién tipica de la
duracién de las silabas (87%)- registrando peores resultados, aunque todavia buenos, en

comparacion con los estudios que utilizan grandes conjuntos de caracteristicas. La
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mayoria de estudios utilizan combinaciones de varios parametros, mejorando la precision
por encima del 90%; sin embargo, ninguno de ellos explora las funciones individuales de
estos parametros. Tanto si se exploran individualmente como en conjuntos, parece que
los parametros mas utilizados son los temporales. Cabe sefialar una tendencia cada vez
mas comun, en la que muchos estudios no informan de los parametros discriminatorios y
se refieren a conjuntos o grupos de pardmetros, normalmente obtenidos tras utilizar
métodos de aprendizaje automatico en grandes sets con el fin de encontrar la combinacion
mas potente para distinguir entre las entidades de diagndstico. Aunque sirve para
simplificar los resultados de articulos que a veces se refieren a decenas de parametros,

dificultan la replicacién y el consenso.

El analisis automatico del habla como herramienta para diagnosticar el DCL y la
EA es el aspecto que més publicaciones ha suscitado. Los valores de precision para la EA
oscilan entre el 80% y el 99%, lo que supone una diferencia importante. Para facilitar la
comparacion con otras herramientas, consideraremos sélo los valores de los estudios con
aplicaciones o dispositivos, dado que son los méas parecidos a las herramientas clinicas.
En estos casos, la precision para la EA se sitGa en torno al 92%. Para el DCL, la mayoria
de los valores oscilan entre el 73% y el 86%, o entre el 82 y el 86% en los estudios con
aplicaciones. Los estudios que utilizan biomarcadores como el volumen del hipocampo
medido con resonancia magnética (Chupin et al., 2009) o el trazado de amiloide mediante
tomografia por emisién de positrones (Morris etal., 2016) registran precisiones
superiores al 90% meses o incluso afios antes del diagnostico definitivo. Aunque los
resultados de los estudios de biomarcadores son mejores porque pueden identificar la
enfermedad antes de que aparezcan los sintomas, son extremadamente caros, consumen
mucho tiempo y solo pueden realizarlos profesionales altamente especializados.

Haciendo una comparacion con otras herramientas de cribado, como pueden ser los
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cuestionarios, encontramos que algunos de los mas usados como el MMSE o el MoCA
tienen AUCs de 0,778 a 0,842 (Pinto etal., 2019), lo cual es mas cercano a las
herramientas de screening basadas en analisis de habla. Aun asi, el analisis del habla
presenta ventajas como la rapidez y sencillez, y puede realizarse en dispositivos
cotidianos como los teléfonos maviles, lo que lo convierte en una valiosa prueba de

deteccion.

Descriptivos Cribado

Recuerdo
6%

N
N

Lenguaje espontdneo \‘ Repeticion

13% 3%

Pruebas
neuropsicologicas
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\ oo

Describir imagen
2595 Repeticién
6%

Lectura
10%
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Conversacién 23%
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44% / Recuerdo

5%

Figura 16. Tareas utilizadas para elicitar lenguaje en los estudios descriptivos y de cribado. Si un
estudio utilizd varias tareas, se han incluido todas.

En cuanto al método utilizado para elicitar el lenguaje oral, es un reto establecer
si existe una tarea mas eficaz. La mayoria de los estudios exploran el habla espontanea y
s6lo unos pocos analizan tareas de lectura. En la Figura 16 se puede observar un resumen
de las tareas utilizadas. Los resultados son bastante similares, y ambas tareas revelan las
mismas caracteristicas alteradas en la EA, como un mayor tiempo de habla, una menor
velocidad de habla y un mayor nimero de pausas. En los estudios de deteccion de EA,
los resultados son variables, y la mayoria de ellos oscilan entre el 80 y el 99% de
precision, independientemente del tipo de tarea. En el caso del DCL, la mayor precision
-95%- se alcanza mediante una tarea de fluidez verbal semantica (LOpez-de-Ipifa,

Martinez-de-Lizarduy, Calvo, Beitia, et al., 2018), lo que contrasta notablemente con el
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rango que se encuentra normalmente utilizando otras tareas linguisticas (80-85%). Sin
embargo, no es posible afirmar que las tareas de fluidez verbal semantica sean las mas
eficaces, ya que algunos de esos estudios también utilizaron rasgos acusticos extraidos
durante la ejecucion de esa tarea. Se esperaria que las tareas mas exigentes desde el punto
de vista cognitivo provocaran mayores diferencias, tal como se sefiala en el Unico estudio
que hace una comparacién directa (Yamada, Shinkawa, Kobayashi, Nishimura, et al.,
2021) pero no siempre parece ser asi. A su vez, el uso de diferentes materiales puede ser
atil a la hora de explorar los procesos cognitivos. El analisis del habla sirve como medida
directa de la ejecucion de ciertos procesos que dependeran del tipo de lenguaje. Por
ejemplo, la lectura implica una prosodia caracteristica (Dowhower, 1991) y se esperan
diferencias con respecto a la prosodia del habla espontanea. Hay otros factores que
pueden influir. Un ejemplo claro es la manipulacion del material en el estudio de De
Looze et al., (2018), en el que al aumentar la complejidad de las frases a leer por parte de
las personas con EA se incrementa el nimero de pausas. Por lo tanto, el mejor enfoque
en la actualidad parece ser el de realizar varias tareas y seleccionar diferentes parametros

de cada una para combinarlas en un algoritmo final mas potente.

De esta revision podemos extraer retos y lineas de futuro que pueden derivarse de
la informacion expuesta, algunos de los cuales pretendemos afrontar en esta tesis. Una de
las cuestiones de relevancia sera el diagndstico diferencial de las patologias
neurodegenerativas, vertiente que hasta el momento ha generado muy pocos estudios y
con muestras muy pequefas. Una de las lineas fundamentales sera la de detectar la EA en
la etapa asintomatica y la conversion de DCL a EA, dado que una de las tendencias que
podemos observar es la de involucrar a pacientes en etapas mas tempranas. En este
sentido, la identificacion de ciertos tipos de DCL (amnésico, multidominio) sera de gran

importancia, ya que constituyen un factor de riesgo para diferentes tipos de demencia.
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Por lo tanto, los estudios longitudinales deberian ser una prioridad. Otra de las
orientaciones previstas es explicar los cambios en el habla en términos cognitivos, un
tema en el que inicialmente se avanzé poco, y que ha ido recobrando fuerza mas
recientemente. Estos cambios en el habla se suelen explicar principalmente por las
alteraciones léxico-semanticas y el deterioro de los procesos ejecutivos y la atencion.
Cabe destacar que hay estudios que utilizan la extraccién manual de parametros como las
pausas (Pistono et al., 2019), que también atribuyen a procesos Iéxico-semanticos, y se
entienden como mecanismos compensatorios para mejorar la seleccion léxica y el
recuerdo. Por ultimo, el uso clinico de esta herramienta es otro gran paso. Como se ha
sefialado, el andlisis automatico del habla es un método de deteccion rapido, barato y
fiable. Ya se han identificado varias iniciativas que utilizan pequefios dispositivos
(Martinez-Sanchez etal., 2018) y aplicaciones moviles (Konig, Satt, etal., 2018;
Yamada, Shinkawa, Kobayashi, Nishimura, et al., 2021), y no solo las incluidas en la
revision, sino también otras no publicadas en revistas revisadas por pares, como el estudio
de Hall et al., (2019) utilizando una aplicacion para tablet. Este es un objetivo importante,
ya que estos formatos nos permiten transmitir la herramienta a cualquier profesional con

un smartphone.

Conclusion

Con esta revision se muestra que el analisis de la sefial acustica del habla en
personas con EA y DCL es una herramienta (til para detectar cambios sutiles en su
lenguaje. En efecto, existen parametros ritmicos y aclsticos que caracterizan las voces de

estos pacientes y que pueden utilizarse con gran éxito para diagnosticar su estado.
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Constituye una herramienta eficaz, barata y facil de usar que puede facilitar el cribado de

las demencias.
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3. Objetivos experimentales
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3. Objetivos experimentales

El objetivo general de este estudio es explorar las funciones de los parametros del

habla alterados en personas mayores sanas, con DCL o EA, de modo que permita

desarrollar nuevos y mejores métodos de cribado de esos estados. Atenderemos a varias

de las lineas propuestas en la revision del capitulo anterior, para lo que marcamos los

siguientes objetivos especificos:

1.

2.

Investigar la causa de los cambios en el habla y sus correlatos cognitivos, observar de

qué factores dependen y si pueden ser estimadores de la gravedad del deterioro.

1.1. Comprobar la influencia de factores sociodemograficos y cognitivos sobre los
cambios en el habla del mayor. Estudio I.

1.2. Evaluar la influencia de diversos procesos cognitivos sobre los parametros del
habla. Estudio II.

Abordar el cribado de DCL y EA mediante diferentes tareas y observando perfiles

concretos que permitan mejorar la deteccion tempranay la utilidad diagnostica actual

del analisis automatico del habla.

2.1. Explorar la existencia de perfiles de habla de personas con DCL que sean
predictores del desarrollo de la demencia. Estudio I11.

2.2. Hallar combinaciones de pardmetros Optimas para el cribado de DCL y EA.
Estudios IVy V.

Hacer extensible el método del analisis de habla a nuevas patologias asociadas al

envejecimiento como la depresion en mayores. Estudio VI.
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Figura 17. Diagrama de los objetivos de la investigacion.
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4. Método

En este apartado presentamos los aspectos generales del método que seran
concretados en cada estudio acorde a sus objetivos especificos. Para lograr el objetivo
general de explorar y utilizar pardmetros del habla como marcadores de procesos
patoldgicos en mayores, serd necesario recoger una muestra de esta poblacion, que
ademés debe ser evaluada para determinar su estado y su rendimiento en diversos
dominios cognitivos, asi como obtener una grabacion de su voz mientras realiza diferentes
tareas. En esta seccion trataremos el proceso de obtencion de la muestra, el procedimiento
de su participacion en el estudio y las herramientas utilizadas tanto en la evaluacién como

en el posterior anélisis.

El proyecto cuenta con la aprobacion del Comité de Etica del Centro de Referencia
Estatal de Atencion a Personas con Enfermedad de Alzheimer y otras Demencias de
Salamanca, perteneciente al Ministerio de Derechos Sociales y Agenda 2030. El estudio
se llevo a cabo de acuerdo con la Declaracién de Helsinki y sus posteriores enmiendas, y

con la normativa de la Union Europea relativa a la investigacién médica.

Participantes

La muestra para los estudios estd compuesta por personas mayores de 55 afios.
Los participantes fueron voluntarios pertenecientes a diversos centros con los que hemos
venido realizando convenios de colaboracion: Centro de Referencia Estatal de Atencion
a Personas con Enfermedad de Alzheimer y otras Demencias, AFA Salamanca, Centro
de Atencion Primaria Miguel Armijo, residencias de mayores colaboradoras de la
provincia de Salamanca (Jesan, Usera) y la Unidad de envejecimiento saludable y
prevencion de problemas cognitivos asociados al proceso de envejecimiento del Servicio
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de Atencion Psicoldgica de la Facultad de Psicologia (USAL) e integrada ahora en la
Unidad Municipal de Apoyo Psicosocial del ayuntamiento de Salamanca. A todos los
participantes se les hizo una evaluacion neuropsicoldgica completa a través de la cual se
les asigné a los grupos de CS, DCL o EA. Para las personas con DCL se siguieron los
criterios del International Working Group on Mild Cognitive Impairment (Winblad et al.,
2004) y para las personas con EA los criterios NIA-AA (McKhann etal., 2011). EL

diagnostico de EA fue confirmado siempre por los servicios sanitarios publicos.

Los criterios de inclusion del estudio consistieron en haber firmado el
consentimiento informado, ser hablantes nativos de espafiol en su variedad europea y
mayores de 55 afios. Los criterios de exclusion fueron tener antecedentes personales de
enfermedades del sistema nervioso central, abuso de alcohol o sustancias y la presencia
de déficits sensoriales graves que pudieran impedir la administracion de las pruebas

cognitivas.

Materiales

Para las evaluaciones cognitivas se us6é fundamentalmente la bateria Dem-Detect
que forma parte del proyecto NEURONORMA (Pefia-Casanova et al., 2009) e incluye

los datos normativos de poblacién mayor espafiola para las siguientes pruebas:

Pruebas de medicion del estado mental general:

e Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein, 1975) en su versién
espafola (Blesa et al., 2001): se trata de una prueba de screening que se
completa en unos 10 minutos y que incluye secciones que evaltan varias
funciones cognitivas como la orientacion temporal y espacial (2 items), la

memoria inmediata y demorada (2 items), la memoria de trabajo (1 item),
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el lenguaje (5 items) y la praxis (1 item). En el cribado de demencia, el

MMSE tiene una sensibilidad de 0,87 y especificidad de 0,82.

Pruebas de medicidn de procesos cognitivos:

Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT, Buschke, 1984): es una
prueba de memoria en la que se muestra al participante un total de 16
palabras con una pista semantica asociada. Tras una prueba distractora se
pide al participante que recuerda todas las palabras que pueda (recuerdo
libre), tras lo que se proporciona la pista seméantica para aquellas palabras
que no ha logrado recordar (recuerdo facilitado). Este proceso se repite dos
veces mas con el objetivo de obtener una curva de aprendizaje. Tras
finalizar, se realizan una serie de pruebas distractoras durante un periodo
aproximado de 30 minutos y se realiza una Gltima prueba de recuerdo
demorado pidiéndole recordar las mismas palabras.

Memory Impairment Screening (MIS, Buschke et al., 1999): se trata de
una version breve del FCSRT, los participantes tienen que repetir cuatro
palabras que escuchan y asignar una clave seméantica a cada una de ellas.
Tras una tarea distractora, se pide al participante que recuerde las palabras
meta. Se otorga puntuaciones dobles para las palabras recordadas sin
ninguna pista y puntuaciones simples para palabras recordadas siguiendo
una pista semantica.

Trail Making Test (Reitan, 1986): es una prueba que explora multiples
dominios incluyendo atencion, memoria de trabajo, funcion ejecutiva,

velocidad visuomotora y rastreo visual. Consiste en dos partes. En la
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primera el participante debe buscar y unir mediante lineas los numeros por
orden de menor a mayor, centrandose en la atencién y la coordinacion
motora. En la segunda, debe alternar los numeros con las letras en orden
alfabético, lo que introduce un factor de flexibilidad.

e Boston Naming Test (Kaplan et al., 2001): es un test de denominacién
mediante confrontacion visual de dibujos en blanco y negro. Si el
participante comete un error, se le proporcionan pistas fonoldgicas o
semanticas, de modo que se puede clasificar segun los tipos de error.

e Test de Isaacs de fluidez verbal (Isaacs & Akhtar, 1972): consiste en
solicitar al participante que diga en un minuto todas las palabras
pertenecientes a una de las cuatro categorias siguientes: colores, animales,
ciudades y frutas. La puntuacion total de cada categoria es de 10 puntos,
por lo que la puntuacién total méxima es de 40 puntos. Todas las
respuestas son anotadas, y los errores y duplicidades se restan de la cuenta
final.

e Fluidez fonologica de la “p”: Se pide a los participantes que digan en un
minuto todas las palabras que puedan empezar con la letra "p". Los errores,

las duplicidades y los nombres propios se excluyen de la puntuacion final.

Pruebas de medicion del estado emocional:

e Test de Goldberg para depresion y ansiedad (Goldberg et al., 1988): es una
prueba breve para determinar la presencia de sintomas depresivos o
ansiosos 0 una combinacion de ambos. Tiene dos subescalas de nueve

preguntas orientadas a cada una de las condiciones. Las cuatro primeras
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preguntas de cada subescala determinan si se debe continuar con el resto.
Es decir, si se responde afirmativamente a dos de las cuatro primeras
preguntas de la subescala de ansiedad, se debe continuar con el resto, si

las respuestas son negativas, se pasa a aplicar la subescala de depresion.

Finalmente, pruebas de evaluacion de informadores externos o cuidadores:

e |QCODE (Jorm & Jacomb, 1989): es un cuestionario que recoge la opinién
del cuidador sobre los cambios cognitivos observados en el evaluado a lo
largo de los altimos 10 afios. De este modo se obtiene una valoracion del
participante con respecto a su propio nivel previo.

e ADFACS (Galasko et al., 1997): es un cuestionario para el cuidador en el
que se pide estimar en una escala tipo likert el grado de capacidad del
evaluado para realizar actividades instrumentales y actividades bésicas de
la vida diaria.

e Escala de Blessed (Blessed et al., 1968): se trata de una escala con tres
partes valorando los cambios en la ejecucion de las actividades de la vida
diaria, en los habitos y cambios conductuales del evaluado en un periodo

de seis meses.

Para hacer las grabaciones se utilizé un iPad Air conectado a un micréfono
Apogee MiC Plus (ver figura 18), tiene una capsula con patrén polar cardioide, un rango
de frecuencias de 20 Hz-20 kHz y 46 dB de ganancia de preamplificador de micréfono.

Las grabaciones fueron realizadas en una sala insonorizada.
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Figura 18. Izquierda: iPad Air y microfono Apogee MiC Plus. Derecha: laboratorio del GIR en

Neurofisiologia, Cognicion y Conducta situado en la Facultad de Psicologia de la Universidad de

Salamanca.

Para el andlisis automatico del habla se utilizo el software Praat version 6.0
(Boersma y Weenink, 2022). Praat, ademas del andlisis del habla, permite el tratamiento
estadistico de datos, la edicion y la manipulacion de las sefiales de audio. Frente a otros
métodos como los MFCCs basados en ventanas o segmentaciones de la onda, praat
determina el tono mediante la autocorrelacion, es decir, la correlacion de la sefial con una
copia desfasada en el tiempo de si misma, de forma que la estimacion de la frecuencia es
mas precisa y resistente al ruido que en otros métodos. Ademas, se siguieron las
recomendaciones de los autores del programa en cuanto al analisis de los rangos de FO y
se establecié un minimo de 75 Hz para y un maximo de 300 para los hombres, y un

minimo de 100 Hz y maximo de 500 para las mujeres.

Procedimiento

En lineas generales se realizaron tres sesiones de evaluacion neuropsicoldgica con
cada participante. Las sesiones incluyeron una anamnesis completa, la evaluacion de las

actividades de la vida diaria y una evaluacién cognitiva y del estado afectivo. La primera
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sesion incluia la anamnesis, las pruebas de cribado y la grabacion de voz. En las sesiones
siguientes se realizaron pruebas mas especificas y, en su caso, se incorporaron otras
pruebas acordes a los objetivos de los estudios. Al finalizar las sesiones de evaluacion, se
entregd un informe a los participantes detallando los resultados y recomendaciones

oportunas.

El procedimiento elegido incluye de forma transversal en la mayoria de los
estudios llevados a cabo en esta tesis una tarea de lectura. Esta se basa en leer en voz alta
las dos primeras frases de la novela de Miguel de Cervantes “El Ingenioso Hidalgo Don

Quijote de la Mancha™:

“En un lugar de la Mancha, de cuyo nombre no quiero acordarme, no ha
mucho tiempo que vivia un hidalgo de los de lanza en astillero, adarga
antigua, rocin flaco y galgo corredor. Una olla de algo mas vaca que
carnero, salpicon las mas noches, duelos y quebrantos los sabados, lantejas
los viernes, algin palomino de afiadidura los domingos, consumian las tres

partes de su hacienda.”

Este texto ha sido seleccionado porque reune varias caracteristicas. Por un lado,
muchos hablantes podrian reproducirlo de memoria, especialmente el comienzo del texto,
dado que forma parte del conocimiento enciclopédico de la sociedad espafiola europea.
Por otro lado, el texto combina términos de alta frecuencia (tiempo, vaca, viernes) y de
baja frecuencia (hidalgo, galgo, carnero) y forman enunciados sintacticamente complejos
que incluyen proposiciones relativas y sujetos y objetos complejos. De este modo, el texto
nos permite controlar la carga semantica, lo que es importante para el control y la
supervision del habla. El texto incluye elementos muy familiares y elementos muy poco
familiares, comprometiendo la fluidez del hablante. Estudios anteriores sobre lectura en

EA sugieren que no se ve afectada cuando se enfrentan a palabras de alta frecuencia, pero
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si lo hace para las palabras con baja frecuencia (Benigas y Bourgeois 2011). Teniendo en
cuenta que la conversion de DCL a EA esta relacionada con la ralentizacion de la
identificacion de palabras durante la lectura (Massoud et al., 2002), es de suponer que la
combinacion de palabras conocidas y menos conocidas en un mismo texto puede
convertirlo en una herramienta muy til para poner de manifiesto las alteraciones Iéxicas

y semanticas de la neurodegeneracion.

Los participantes leen el texto en tamafio de 48 puntos desde una pantalla en una
sala insonorizada. EI micr6fono se coloca a una distancia de entre 8 y 14 cm de la boca
del participante con un angulo aproximado de 45° para minimizar el ruido de la

respiracion.

Anadlisis estadistico

Todos los anélisis estadisticos se realizaron con IBM SPSS Statistics for

Windows, version 25.0.
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5. Resultados
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Estudio |

Algunos cambios en el habla de los mayores se deben en realidad a

cambios en su estado cognitivo

En este estudio indagaremos en las causas de los cambios en el habla de los
mayores, argumentaremos qué diversos factores pueden influir en como se producen los
cambios e intentaremos observar la evolucion de algunos de ellos. En este sentido, los
pardmetros de habla habitualmente se entienden como marcadores de una alteracion, sin
tener en cuenta las caracteristicas propias del hablante. La evolucién de los dominios
cognitivos en los adultos mayores puede ser muy variable, y se necesitan datos
normativos para relacionar su rendimiento con su grupo de referencia (Strauss et al.,
2006). Planteamos entonces que seria de interes establecer como interaccionan la edad,

el género y el estado cognitivo en la produccion de los parametros de habla.

La edad provoca una serie de cambios en el habla relacionados con cuestiones
fisioldgicas. Ya se ha hecho mencidn anteriormente a la conocida como presbifonia, es
decir, las caracteristicas clinicas de la voz de los mayores, que hacen referencia a cambios
que se deben a alteraciones anatomicas y fisioldgicas en el tracto vocal y en la curvatura
de la laringe, y que provocan dificultades en el control de los pardmetros acusticos
(Alonso et al., 2001; Hughes & Rhodes, 2010). Por lo general, se produce una reduccion
del rango vocal, una disminucion de la frecuencia fundamental (FO) en las voces
femeninas (de niveles medios en torno a 248Hz a 175Hz) y un aumento en las masculinas
(de 110Hz a 135-160Hz), una mayor variacion de las frecuencias (jitter) y de la amplitud
en decibelios (shimmer), una reduccion de la resonancia y un aumento de las pausas del
habla (Linville, 2004).
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Otra serie de cambios en el lenguaje expresivo de los mayores podrian deberse al
rendimiento cognitivo. En este sentido cabe mencionar las dificultades para encontrar
palabras, ya que son un sintoma especialmente relevante en las primeras fases de la EA.
Sin embargo, las dificultades para encontrar palabras también se han descrito en otros
grupos de personas mayores, tanto sanas como con DCL, como consecuencia del
envejecimiento (Kavé et al., 2011; Zellner-Keller, 2007). A modo de ejemplo de cambios
en el habla, los mayores sanos muestran una mayor frecuencia y duracion de las pausas
del habla, junto con la consiguiente disminucién de la velocidad del habla (Schétz, 2005).
Estos cambios, ademas, se interpretan como el resultado de las dificultades de acceso al
Iéxico (Zellner-Keller, 2007) tal y como se interpretan en procesos neurodegenerativos.
Algunos de estos parametros han sido propuestos como indicadores de la edad del
hablante. Es el caso de la velocidad del habla (Skoog Waller et al., 2015), los parametros
de calidad de voz y otras variables derivadas del analisis espectral, como el centro de
gravedad y el LTAS. En el caso de los pacientes con DCL y EA, se ha encontrado que
varias de estas caracteristicas del habla estan alteradas y se correlacionan con el

rendimiento en medidas cognitivas (Pulido et al., 2020).

El beneficio de examinar especificamente el lenguaje oral y su relacion con el
estado cognitivo general de una persona parece estar respaldado por varios estudios que
relacionan directamente el deterioro del lenguaje con el deterioro general (Ahmed et al.,
2013; Luz et al., 2021; McKhann et al., 2011). Se sabe que los trastornos del habla y del
lenguaje en los adultos mayores correlacionan con la gravedad del deterioro cognitivo
(Kauhanen et al., 2000; Marinelli et al., 2017). Por ejemplo, los trastornos afésicos se
relacionan con un mayor riesgo de desarrollar demencia, una mayor gravedad del

deterioro o una progresion mas rapida del mismo (O’Hara et al., 2002).
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Una de las herramientas mas utilizadas como referencia del estado cognitivo de
los mayores es el MMSE. Es la prueba de cribado mas popular, principalmente por su
facilidad de uso (Ismail et al., 2010). Aunque el MMSE se ha utilizado para el cribado de
la EA, hasido més eficaz en el seguimiento de los cambios de grado y gravedad del estado
cognitivo. Sin embargo, no esta exento de criticas, ya que algunos autores destacan que
muestra una menor sensibilidad a la hora de monitorizar los cambios en pacientes con
demencia severa (Lancu & Olmer, 2006). o a la hora de diferenciar entre DCL y los
estadios iniciales de la demencia (Delavaran et al., 2017). De hecho, la fase prodromica
o preclinica de la EA es conceptualmente similar tanto al DCL como al envejecimiento
sano de las personas mayores, que muestran déficits relacionados con la edad sin
afectacion de las actividades de la vida diaria. Todos ellos suelen mostrar déficits en la
memoria episodica, asi como en la atencidn, el razonamiento, la percepcion temporal y
espacial y el lenguaje. Por ello se hace necesario establecer el grupo de referencia del
paciente y diferenciar los cambios debidos a alteraciones de la cognicion de aquellos

debidos a la edad.

Teniendo en cuenta estos antecedentes, el objetivo principal de este estudio es
explorar la relacion entre los cambios en el lenguaje expresivo asociados a la edad v el
grado de deterioro cognitivo relacionado con estos déficits. Por tanto, como objetivos
especificos planteamos en primer lugar comprobar como cambian los pardametros del
habla con la edad. En segundo lugar, comparar los parametros de habla y su relacion con
tres grados de deterioro cognitivo establecido mediante el MMSE. Asi, una de las
principales novedades de este estudio frente a otros que han abordado el papel del habla
en relacion con la clasificacion binaria de demencia frente a no demencia, aqui
pretendemos evaluar el grado en que los parametros del habla estan relacionados con la

gravedad del deterioro cognitivo. Para ello, seleccionaremos una serie de parametros
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temporales, de amplitud y de frecuencia habitualmente relacionados con el
envejecimiento. Dado que algunos parametros se alteran con el deterioro cognitivo,
indagaremos en cudles de ellos estan vinculados en mayor medida a un deterioro
bioldgico y, por tanto, dependen de la edad, y cuales son el resultado de una disminucion
de los recursos cognitivos. Asimismo, exploraremos si la variable de género también

influye en la evolucién de alguno de estos parametros.

Método

Participantes

La muestra de este estudio incluye 400 participantes mayores de 55 afios. Para
esta muestra tan numerosa se ha recopilado a todos aquellos participantes que el GIR en
Neurofisiologia, Cognicién y Conducta ha obtenido a lo largo de los afios, constituyendo
un fin de ciclo que ha culminado posteriormente en la puesta a disposicién libremente de
esta base de datos para otros investigadores como parte del Dementia TalkBank (lvanova
et al., 2022). Esta muestra contiene participantes clasificados como CS (52,3%, MMSE
media=28,24, dt=2,13), sujetos con DCL (24%, MMSE media= 23,63, dt=4,50) o0 EA
(23,8%, MMSE media=20,22, dt=5,87). En este estudio, a los criterios de exclusion
generales, se afiadid el de la presencia de enfermedades psiquiatricas. Se excluyeron
aquellas personas que obtuvieron una puntuacion de >6 en el test Goldberg y que, por
tanto, presentaban una depresion o ansiedad severa. Esto se debe a que estudios recientes
indican que los sintomas neuropsiquiatricos pueden influir en el habla de los adultos
mayores (Konig et al., 2021), en particular, la depresion y la ansiedad tienen sus propias
caracteristicas acusticas y proséddicas que pueden distorsionar los resultados (Lopez-

Otero & Docio-Fernandez, 2021; Morales & Levitan, 2016).
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Se dividio a los participantes en tres grupos en funcién de su puntuacion en el
MMSE, utilizando como puntos de corte los obtenidos en la revision de Arevalo-
Rodriguez et al., (2015). Asi, los grupos fueron: el 1° rango, personas con menos de 23
puntos (deterioro cognitivo moderado-grave); el 2° rango, personas entre 23 y 27 puntos
(deterioro leve); y el 3° rango, personas con mas de 27 puntos (sin deterioro cognitivo).

Las caracteristicas de cada rango se recogen en la Tabla 4.

En el estudio participaron un mayor nimero de mujeres que de hombres (70,5%
frente a 29,5%), pero no se encontraron diferencias en su distribucion en los rangos del

MMSE.

Para explorar el efecto de la edad, se clasific a los participantes en cuatro
intervalos: menos de 70 afios, entre 70 y 79, entre 80 y 84, y mas de 84 afios. El criterio
para establecer los rangos fue el de obtener grupos homogéneos en cuanto al nimero de

participantes en cada uno de ellos.

Un ANOVA mostro diferencias de edad entre los grupos de estado cognitivo (F2,
397 = 24,084, p = <.001), siendo las personas del rango 1° <23 significativamente
mayores que las del rango 3° 23-27 (p<.001). Las personas en el rango 2° 23-27 eran
también significativamente mayores que las del rango 3°>27 (p< 0,001). En otro ANOVA
se encontro diferencias significativas entre los rangos en cuanto a los afios de escolaridad
(F2, 385 =11,388, p < 0,001). Estas se encontraban entre los rangos 1° <23y 2° 23-27 (p

<.05) y 3°>27 (p = .001) de las puntuaciones en el MMSE.

121



Tabla 4. Caracteristicas de la muestra.

N Edad Anios escolaridad MMSE

Media (dt) Media (dt) Media (dt)

1° rango MMSE <23 97 81,37 (8,60) 7,66 (3,59) 17,68 (4,37)

2° rango MMSE 23-27 115 78,80 (8,04) 9,00 (3,98) 25,23 (1,44)

3° rango MMSE >27 188 74,29 (8,93) 10,03 (4,05) 29,12 (,96)

Total 400 77,31 (9,09) 9,16 (4,03) 25,23 (5,16)
Hombres 118 76,60 (9,31)
Mujeres 282 77,60 (8,99)

Procedimiento

Los participantes completaron una tarea de lectura que consistia en leer en voz

alta el primer péarrafo de El Ingenioso hidalgo Don Quijote de la Mancha.

Se han seleccionado 14 parametros, que debido a la revision que habiamos
realizado considerdbamos que podrian estar relacionados con el deterioro cognitivo, y
que también han sido sefialados como marcadores de la edad (Dehgan etal., 2012;
Linville, 2004; Mazzetto de Menezes et al., 2014). Estos fueron: Duracién total del
tiempo de emision de habla, nimero de pausas en el habla, velocidad de habla medido
por el niamero de fonemas por unidad de tiempo, duracion media de las silabas, desviacién
tipica de la duracion de las silabas, nPV1, intensidad media de habla, LTAS, LTAS 50-
1k (LTAS entre frecuencias de 50 y 1000), FO, desviacion tipica de F1, asimetria, HNR
y jitter local. Segun nuestra hipotesis, estas variables podrian afectar a determinados

parametros del habla tanto durante el envejecimiento no patologico como el patologico.

122



Anadlisis estadistico

Para el analisis se utiliz6 un ANOVA con un disefio factorial 2x3x4 que incluia el
género, el estado cognitivo y la edad. Este ANOVA se realiz6 sobre todas las variables
hipotetizadas. A continuacién, desglosamos los resultados mediante comparaciones post

hoc aplicando la correccion de Bonferroni.

Resultados

Los resultados de todos los analisis de varianza de los parametros se encuentran en la
Tabla 5.

Podemos identificar tres tendencias diferentes dentro de los resultados:
pardmetros del habla que varian dependiendo del estado cognitivo del hablante;
pardmetros del habla que dependen de la edad del hablante, y pardmetros que difieren

segun el género. Por ello, hemos organizado los resultados de esta forma.

Parametros del habla que cambian en funcion del estado cognitivo:

Este grupo de parametros del habla incluye variables que mostraron diferencias
significativas entre los participantes debido al efecto principal del rango de puntuacion
en el MMSE. No hubo efectos de interaccion con la edad, ni efectos principales debidos

a la edad. Sin embargo, en algunos casos hubo interacciones con el género.
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Tabla 5. Influencia del género, el estado cognitivo (MMSE) y las categorias de edad en los parametros

del habla implicados en la prediccion de la EA.

. Interaccién
Dardmetros Género MMSE-edad MMSE Edad
F1,376 E F2,376 F3.376
6,376
Duracion total 0.142 0.620 28.140*** 1.244
Namero de pausas 0.153 0.439 28.477*** 0.959
Velocidad de habla 10.845* 0.353 16.835*** 1.725
Duracion media de
b 0.254 2.271* 3.886* 1.646
silabas
Dt de duracién de
b 2.058 0.936 10.917*** 0.315
silabas
nPVI 0.622 0.356 6.408*** 1.973
Intensidad media 1.759 0.560 8.202** 0.624
LTAS 0.005 0.581 5.103** 2.616
LTAS 50-1K 1.638 0.869 6.217** 1.134
F1 dt 11.507** 2.130* 7.253** .562
FO 170.203*** 0.689 2.654 0.992
Asimetria 5.649* 1.116 0.932 0.582
HNR 27.830*** 1.011 1.137 2.877*
Jitter (Local) 27.740%** 0.968 0.805 3.427*

*p<.05; ** p<.01; *** p<.001

Dentro de este primer grupo, se encuentran parametros temporales como la
duracion y el numero de pausas. Se encontraron diferencias significativas en la duracion
total entre los participantes con MMSE <23 (70seg.) y el resto de las categorias (MMSE
= 23-27, dif: -24seg., p <,001; y MMSE >27, dif: -30seg., p <,001). Véase la tabla 6, para

un resumen de las pruebas post hoc en parametros con efectos de estado cognitivo o edad.
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Tabla 6. Comparaciones por pares de parametros con un efecto principal de la edad o el estado cognitivo. * es significativo a p < 0,05y ** es significativo a p < 0,001.

Duracion Numero  Velocidad Duracion Dtde la nPVI Intensidad LTAS LTAS50- Fldt HNR Jitter
de pausas dehabla mediade duracién media 1k local
lasilaba  dela
silaba

<70vs70-79  -7,997 -5,032 0,245 0,006 0,001 -2,301 0,587 0,551 0,815 -5,576 0,974 -0,407
<70vs 80-84 -9,087 -3,567 0,138 0,007 -0,001 -2,827 0,229 -0,542 0,266 -12,4 1,279 -0,41
<70 vs >85 -6,883 -2,407 0,008 0,011 0,000 -2,472 0,26 -0,578 0,487 10,858 1,711* -0,493*
70-79 vs 80- -1,09 1,465 -0,106 0,001 -0,003 -0,527 -0,358 -1,093 -0,549 -6,824 0,305 -0,002
84
70-79vs >85 1,114 2,625 -0,237 0,005 -0,001 -0,171 -0,326 -1,129 -0,328 16,434 0,736 -0,086
80-84vs >85 2,204 1,160 -0,131 0,005 0,001 0,355 0,032 -0,036 0,221 23,258 0,431 -0,083
<23vs23-27  23590**  14,876**  -0,496** 0,008 0,007 2,374 -1,089* -1,156 -0,979 54,372* 0,371 0,042
<23 vs >27 29,988**  19,28** -0,685** 0,012* 0,013** 3,533* -1,558** -1,502* -1,426* 69,948* 0,704 -0,088
23-27vs>27 6,398 4,304 -0,189 0,004 0,006* 1,16 -0,469 -0,347 -0,448 0,333 -0,13
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En cuanto al nimero de pausas, se observaron diferencias entre los participantes
con MMSE <23 (39 pausas) y el resto de las categorias (MMSE = 23-27, dif: -15, p <,001;
y >27, dif: -19, p <,001). Asi, un estado cognitivo de <23, correspondiente a un deterioro
cognitivo moderado, implica un aumento significativo de la duracion, asi como del
numero de pausas en el habla (véase la Figura 19 como ejemplo representativo de una

representacion visual de este grupo de parametros).
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Figura 19. Evolucion del numero de pausas segun el estado cognitivo medido por el MMSE y los rangos de edad.

Los resultados fueron similares para los parametros de fluidez y ritmo, como la
velocidad del habla, la duracién media de las silabas, la desviacion tipica de las silabas y
el nPVI. En la velocidad del habla (ver Figura 20), medida en fonemas por segundo, hubo
un efecto del género, siendo las mujeres (3,42) mas réapidas que los hombres (3,11) (dif=

,306, p<,01). Sin embargo, no hay interaccion del género con el MMSE ni con la edad.
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Figura 20. Evolucion de la velocidad de habla segln el estado cognitivo medido por el MMSE y los

rangos de edad.

Fue significativo el efecto principal del MMSE que mostré diferencias entre los
participantes con MMSE <23 (2,87) y el resto (MMSE = 23-27, dif: -,496, p <,001; y
>27, dif: -,685, p <,001). Asi, un estado cognitivo de <23 implica una disminucion
significativa de la velocidad de habla. Se encontr6 un efecto de interaccion entre el
MMSE vy la edad (Fe 376 = 2,385, p< ,05). Las diferencias en el MMSE se encuentran en

los menores de 70 afios y en los MMSE>27.

También encontramos cambios en varios parametros del ritmo silabico. La
duracion media de la silaba mostrd un efecto del estado cognitivo. Se encontraron
diferencias entre los participantes con MMSE<23 (,20ms) y aquellos con MMSE>27 (dif:
,02, p < ,05). Por tanto, la duracion media de las silabas es mayor en las personas con
deterioro cognitivo moderado. Se encontrd un efecto de interaccion significativo entre el
estado cognitivo y la edad (Fe 376 = 2,467, p <,05). Las diferencias entre rangos de MMSE
aparecen sélo en los participantes menores de 70 afios. En este grupo de edad hay
diferencias entre MMSE<23 (,23s) y tanto MMSE 23-27 (dif = ,04s, p < ,01) como

MMSE>27 (dif = ,04s, p < ,001).
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En este pardmetro encontramos también un efecto de interaccion entre el estado
cognitivo, la Edad y el Género (Fes7e = 2,271, p < ,05). En los hombres sélo hay
diferencias en la duracion de la silaba (Fz376 = 2,891) en MMSE<23, mientras que en las
mujeres hay diferencias en MMSE<23 (Fs 376 = 2,704, p< ,05) y MMSE 23-27 (F3;376 =
2,683, p< ,05). La figura 21 muestra la distribucion de los pardmetros de la silaba en

diferentes rangos de estado cognitivo para hombres y mujeres.
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Figura 21. Evolucion de la duracién media de la silaba en hombres y mujeres segln el estado cognitivo

medido por el MMSE y los rangos de edad.

La desviacion tipica de la duracién de las silabas es un parametro que analiza la
variabilidad media de las distancias entre silabas. Se encontraron diferencias entre los
participantes con MMSE<23 (,11ms) y MMSE>27 (dif: ,01 p < ,001). También hubo
diferencias entre los participantes con MMSE = 23-27 (,012) y MMSE >27 (dif: ,006 p <
,05). Por lo tanto, el ritmo de produccion de las silabas muestra una mayor variabilidad

cuando el estado cognitivo es tipico del deterioro cognitivo leve y moderado.
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El nPVI es un parametro que analiza la variabilidad de las distancias entre silabas.
Un valor alto de nPVI corresponde a una mayor variabilidad ritmica. En este parametro,
se observaron diferencias entre los participantes con MMSE<23 (58,128ms) y aquellos
con MMSE>27 (dif: 3,53, p <0,001). Esto significa que la duracion media de las silabas
tiene un patrén ritmico significativamente mas irregular cuando el estado cognitivo
corresponde a un deterioro cognitivo. La figura 22 muestra la distribucién del nPVI en
diferentes rangos de estado cognitivo. Este patron es similar al de otros parametros de
alteracion del ritmo silabico, como la duracion media de las silabas, y la desviacion tipica

de la duracion de las silabas.
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Figura 22. Evolucion del nPVI segun el estado cognitivo medido por el MMSE y los rangos de edad.

Los parametros de amplitud y calidad de la voz, como la amplitud media, el LTAS
y el LTAS 50-1K, también mostraron diferencias significativas. El parametro de amplitud
media refleja la energia que el hablante da al enunciado. Se encontraron diferencias entre
los participantes con MMSE<23 (73,48dB) y los de las otras categorias, MMSE 23-27
(dif: -1,089, p < 0,05) y MMSE >27 (dif: -1,558, p < 0,001). Por lo tanto, la intensidad
media de la voz es menor cuando el estado cognitivo se corresponde con el deterioro

cognitivo. Véase el ejemplo de la Figura 23.
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ElI LTAS es un parametro de calidad de la voz que correlaciona el ajuste en tiempo
de las frecuencias de los formantes con su intensidad adecuada. Este parametro mostro
diferencias significativas entre los participantes con MMSE<23 (30,674) y MMSE>27
(dif: -1,502, p < 0,01). Por tanto, la energia espectral es menor cuando el estado cognitivo
es de deterioro cognitivo. EI pardmetro LTAS 50-1K es una medida de LTAS centrada
en el espectro de los primeros 1000Hz (de 50 a 1000Hz). Las diferencias se produjeron
entre los participantes con MMSE<23 (43,12dB) y MMSE>27 (dif: -1,426, p <,01). En
este sentido, la energia del espectro en el rango de 1000 Hertzs es menor cuando el estado
cognitivo corresponde con un deterioro cognitivo.
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Figura 23. Evolucion de la intensidad media segun el estado cognitivo medido por el MMSE y los
rangos de edad.

Por ultimo, la desviacion estandar del Formante 1 (F1sd) depende del estado
cognitivo, pero también del sexo y la edad. Por un lado, se encontraron diferencias
significativas entre los participantes con MMSE<23 (440hz), y tanto MMSE 23-27 (dif:
54,32hz; p < ,05) como MMSE >27 (dif: 69,948hz, p <,01). No se encontré interaccion
entre las variables de estado cognitivo y edad. Sin embargo, encontramos diferencias
debidas al género entre hombres (423hz) y mujeres (374hz, p < ,01). Se encontré una
interaccion cuando se comparan las tres variables juntas: edad, género y estado cognitivo.

Las diferencias se encontraron en las mujeres con un estado cognitivo entre 23y 27 puntos
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en el MMSE, y menores de 70 afios con respecto a otros grupos. También hubo

diferencias entre los hombres y las mujeres menores de 79 afios y con un MMSE <27.

Parametros del habla que cambian en funcion de la edad:

En esta seccidn se analizan los parametros del habla que mostraron diferencias
significativas entre los participantes debido al efecto principal de la edad, que son la
relacién entre armanicos y ruido (HNR) y el jitter (local). No hubo efectos de interaccion
de la edad con el estado cognitivo y el género, aungue, en ambos casos, se encontrd un

efecto principal del género.

El HNR mide la proporcién de energia de los componentes arménicos de la voz
(sonido periddico) con respecto al ruido que contiene (aperiodico). Se hallaron diferencias
debidas al género, siendo la amplitud de los armdnicos menor en los varones (10,988dB
frente a 12,994dB). Hubo diferencias debidas a la edad, siendo la amplitud de los
armonicos menor en los >85 afios que en los <70 afios (11,274dB frente a 12,982dB,
respectivamente). No se encontrd ningun efecto de interaccion entre las variables de edad

Yy género.

El jitter (local) mide el porcentaje de variacion de la frecuencia media entre dos
periodos de voz consecutivos o pulsos de las cuerdas vocales. De nuevo, encontramos
diferencias por género, siendo la variabilidad mayor en los hombres (2,936% frente a
2,400%). Hubo diferencias por edad, siendo el Jitter local menor (p < .05) en >85 afios
que en <70 afos (2,340% frente a 2,834%, respectivamente). Sin embargo, no se encontro
un efecto de interaccion. Asi, a mayor edad, mayor es el porcentaje de variabilidad en las

frecuencias.
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Parametros que cambian en funcion del sexo:

Estos parametros del habla no mostraron efectos principales del MMSE ni de la
edad; tampoco encontramos efectos de interaccion entre las variables. Son parametros
basados en la frecuencia y dependen Unicamente del sexo del hablante, por lo que estan
estrechamente relacionados con aspectos bioldgicos. Es el caso de la FO media, ya que
los hombres mayores (138Hz) mantienen un tono medio méas bajo que las mujeres
(180Hz); y de la asimetria espectral, donde el centro de gravedad de la frecuencia es méas
positivo hacia las frecuencias bajas en los hombres (10,199Hz) que en las mujeres

(8,389Hz).

Discusion

En este primer estudio, hemos explorado una amplia gama de pardmetros del habla
y tres factores que pueden determinar como cambian en los adultos mayores: la edad, el
estado cognitivo y el género. Muchos de los pardmetros parecen estar determinados por
el estado cognitivo del hablante medido por el MMSE. Por lo tanto, la evolucién
neurodegenerativa relacionada con la edad hacia la demencia afectara directamente a los
procesos de produccién del habla relacionados con estas variables. El habla no depende
de un Unico proceso, sino que requiere de una amplia gama de factores. Cualquier
alteracion relacionada con la edad en dichos procesos afectard, en consecuencia, a las
propiedades y a la produccién del habla. Teniendo esto en cuenta, en este estudio se ha
analizado qué variables del habla son de caracter cognitivo y estan, por tanto,
determinadas por el estado mental del adulto mayor, y cuales de ellas dependen de otros
factores bioldgicos como la edad o el sexo. Entender como producen el habla los adultos

mayores y como puede verse afectada por el estado cognitivo, la edad y el género, es muy
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relevante tanto para monitorizar los cambios del habla a lo largo del proceso de
envejecimiento, como para establecer su uso como marcadores clinicos para el

diagnostico de enfermedades neurodegenerativas.

En primer lugar, hemos identificado varios pardmetros del habla cuya expresion
varia en funcidn de las puntuaciones obtenidas por los mayores en el MMSE. Asi, cuanto
mayor es el deterioro cognitivo en los adultos mayores medido por esta prueba, mayor es
el tiempo de fonacion, se producen més pausas en el habla, se reduce la velocidad del
habla y mayor es la duracion media y la variabilidad de las silabas. Presumiblemente,
estas alteraciones reflejarian dificultades en la busqueda léxica y de las funciones

ejecutivas.

Durante la produccion del habla, las pausas vacias son mas frecuentes y largas
cerca de los limites sintacticos de las frases o cuando se pronuncian frases basadas en
palabras de baja frecuencia (Lee etal., 2011). Asi, la produccion del habla esta
condicionada por la presion de tener que planificar sinticticamente las frases mientras se
producen dos o tres silabas por segundo, lo que en una persona afectada por un proceso

neurodegenerativo podria traducirse en una alta carga cognitiva.

Otro factor que puede determinar la importancia de los aspectos silabicos en la
produccién del habla relacionada con la edad es el hecho de que el espafiol es una lengua
de ritmo silabico (Arvaniti & Rodriquez, 2013), lo que significa que cada silaba tarda
aproximadamente el mismo tiempo en ser pronunciada independientemente de que esté
acentuada o no. Por lo tanto, el ritmo en la lengua espafiola es monétono, y el habla no
patoldgica se define por la regularidad en la produccién de las silabas. Nuestros datos

muestran que dicha regularidad esta alterada en el deterioro cognitivo moderado.
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Del mismo modo, la intensidad y los parametros de calidad de la voz como la
amplitud media, la LTAS y la LTAS 50-1K, también parecen depender del estado
cognitivo del mayor. Hemos encontrado una disminucion significativa de la intensidad
media asociada al deterioro cognitivo. Sugerimos que esto podria ser una explicacion
factible a la disminucion de la amplitud relacionada con la edad observada en otros
estudios (Mazzetto de Menezes etal., 2014). Hay mucha literatura que sugiere un
debilitamiento de la voz con la edad, pero se sabe poco sobre la razon de ello (Lortie
etal., 2015). Se ha propuesto que la disminucion de la intensidad podria deberse a un
esfuerzo muscular y fonatorio compensatorio (Huber & Spruill, 2008). EI LTAS se
relacionaria con el esfuerzo vocal (NUfiez Batalla et al., 2004) implicado en los ajustes de
cavidades supragloticas, y se relaciona significativamente con la gravedad de una disfonia
(Lowell et al., 2011). Asi, valores mas altos de este parametro se relacionan con una voz
aspera y ronca, con pobreza de elementos armonicos en las frecuencias altas; mientras
que valores bajos, asociados a la demencia, muestran un bajo esfuerzo vocal con

inadecuacion armonica en las frecuencias bajas.

Son de destacar las similitudes en la evolucion de estos parametros en funcién del
estado cognitivo entre los grupos. La duracion total, las pausas, la velocidad del habla, la
amplitud y la desviacion del F1 no muestran diferencias entre los rangos 23-27 y <27.
nPVI, LTASy LTAS 50-1K s6lo muestran diferencias entre <23 y <27. Estos parametros
evolucionarian lentamente y muestran cambios muy leves antes de volverse significativos
en la fase de deterioro cognitivo moderado. Sin embargo, la duracion media la desviacion
tipica de las silabas si diferencian a las personas mayores con un deterioro leve de aquellas

con un envejecimiento cognitivo sano.

Por lo tanto, el estado cognitivo global de los adultos mayores parece estar

estrechamente relacionado con la produccion del habla, que se muestra como una medida
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conductual util de la capacidad de procesamiento. Las dificultades para acceder al léxico
y a las estructuras silabicas, impulsadas por los deterioros cognitivos generales,
ralentizarian la velocidad del habla y afectarian al ritmo y a la prosodia (Schétz, 2005;
Zellner-Keller, 2007). Queda por verificar qué procesos especificos que cambian en las
primeras etapas de la demencia son los que se pueden identificar a través del habla, lo que

sera importante para desarrollar procedimientos de diagnostico mas eficaces.

Los pardmetros del habla modulados por la edad como factor bioldgico son rasgos
de alteracion vocal, como el HNR y el Jitter local, relacionados con la pérdida de calidad
del habla (Mazzetto de Menezes et al., 2014). Confirmariamos las ideas de la literatura,
de modo que el HNR es menor en los hombres y también disminuye con la edad,
provocando la sensacién de una voz &spera. Tanto en los hombres como en las mujeres,
hemos encontrado un HNR con valores tipicamente asociados a una voz deteriorada. El
jitter local fue mayor en los hombres que en las mujeres y, como otros estudios (Dehgan
etal., 2012), hemos observado que aumenta con la edad. Estas alteraciones suelen
atribuirse a déficits en el control neurolégico de los musculos, asi como a cambios

mecanicos debidos a la atrofia de las cuerdas vocales.

Por altimo, algunos de los parametros del habla que segun otros estudios se han
relacionado con la EA (Fraser et al., 2019; Themistocleous et al., 2018), parecen depender
unicamente del género. Este es el caso de algunos parametros de frecuencias y analisis
espectral, como la FO y la Asimetria. Los hombres mostraron un tono més bajo y una
tendencia méas pronunciada hacia las frecuencias bajas que las mujeres. Este resultado no
coincide con la mayoria de los estudios (Dehgan et al., 2012; Hughes & Rhodes, 2010),
que sostienen que existe una disminucion de la FO relacionada con la edad en las mujeres,
mientras que en los hombres aumentaria. Habitualmente se considera que la FO esta

determinada por el género y la edad debido a su dependencia directa de la masa y la
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longitud de las cuerdas vocales. Sin embargo, tampoco hemos encontrado cambios
significativos en este sentido. En cuanto a la asimetria, también esta determinada por el
deterioro fisico de los ligamentos y el cartilago, y por una curvatura mas pronunciada de
la laringe en los margenes, lo que provoca un cambio en los pardmetros de frecuencia
después de los 55 afios. Sin embargo, segun nuestros datos, no encontramos ningdn

cambio en este parametro debido al envejecimiento ni en hombres ni en mujeres.

Hemos comprobado que los pardmetros temporales, de amplitud y de calidad de
voz pueden servir como medida objetiva de los procesos cognitivos del lenguaje. La
cuestion que queda por responder es si los cambios en el lenguaje expresivo reflejan
deficiencias en los procesos puramente linglisticos (es decir, en el acceso léxico-
semantico), que acaban afectando al estado cognitivo general de la persona; si €sos
cambios son el resultado de deficiencias generales en el procesamiento cognitivo (es
decir, en los procesos ejecutivos), o si tales cambios surgen como una interaccion entre
ambos tipos de deficiencias (Le Rhun et al., 2005). Esta cuestién refleja la discusion
clasica sobre si el lenguaje actia como un sistema cognitivo independiente o si, por el
contrario, el estado cognitivo -incluyendo todos sus procesos subyacentes- es una
herramienta general de procesamiento de la informacion, de la que el lenguaje es uno de
los componentes cognitivos (Code, 2018; Davis, 2011). En base a la relacion entre los
pardmetros y el estado general, sugerimos que estos miden los procesos ejecutivos
implicados en la produccion del lenguaje. En este sentido, pensamos que los resultados
apoyarian modelos tedricos del envejecimiento que defienden que con la edad se da una
reduccion de los recursos de procesamiento, tanto en el envejecimiento exitoso como en
el patoldgico, dado que encontramos una alteracion de los parametros acorde al estado
mental general, sin necesidad de medir procesos o patologias concretas. Asi, la

explicacion implicaria que los recursos atencionales que apoyan el procesamiento
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cognitivo disminuirian con la edad, lo que conduce a déficits en los procesos de control
ejecutivo (Moscovitch & Winocur, 1995; West, 1996) y en ultimo término, a la

produccién de lenguaje.

Es necesario tener en cuenta una limitacion en este estudio. Se han encontrado
diferencias en la escolaridad entre los grupos que afectan principalmente al grupo con
mayor deterioro cognitivo. Las personas con MMSE<23 tienen menos afios de
escolaridad y ademas son significativamente mayores que las de los otros dos grupos.
Aunque parece que la edad no juega un papel relevante en los pardmetros relacionados

con el MMSE, la escolaridad sigue siendo un factor a explorar.

Estas variables y algunas otras, como la codificacion o la capacidad de
aprendizaje, podrian contribuir a la capacidad de expresion del habla, y seria necesario
explorar su papel en mayor medida. Esperamos que la indagacién en los parametros del
habla y de los diferentes factores que afectan a su rendimiento contribuya a explicar y

optimizar las herramientas de cribado basadas en el analisis automatico del habla.

La principal novedad de este estudio es que vamos mas alla de la clasica
clasificacion binaria de grupos como demencia vs. no demencia. Hemos identificado un
conjunto de pardmetros del habla que son capaces de cuantificar la gravedad del deterioro
cognitivo, medido por el MMSE. Con ello, confirmamos nuestra hipotesis inicial segun
la cual el habla de los mayores estaria determinada por sus recursos cognitivos. Esto nos
lleva a sugerir que, mas alla de la relacién con el estado mental general puede haber
también una relacion entre los parametros del habla y determinados procesos cognitivos

especificos.
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Estudio 111

Los cambios en el ritmo del habla diferencian personas con deterioro

cognitivo leve no degenerativo y personas con demencia preclinica

En los estudios anteriores hemos explorado factores que influyen en los
pardmetros del habla, y hemos visto algunos correlatos cognitivos que contribuyen a
explicar los cambios en algunos parametros debidos, especialmente al deterioro
cognitivo. En este nuevo estudio, nos planteamos analizar el funcionamiento de estos
pardmetros del habla con el fin de elaborar diferenciales perfiles cognitivos, de modo que
nos permita distinguir entre el perfil relacionado con la EA frente a otros de deterioro

cognitivo no relacionados con la demencia.

El deterioro cognitivo en las personas mayores tiende a ser infradiagnosticado
dado el coste econdémico y personal que supone la realizacion de pruebas
neuropsicoldgicas o de biomarcadores. De hecho, sus alteraciones suelen atribuirse a
procesos comunes de deterioro asociados a la edad longeva, cuando una parte de las
personas que lo sufren estan padeciendo en realidad una fase preclinica de la EA. Se
calcula que entre el 15y el 20% de las personas con DCL desarrollan posteriormente la
EA (Jessen et al., 2010). Detectar estos casos con un diagndstico precoz es importante
porque permitira a las familias planificar su futuro, implicar a los pacientes en el control
de los factores de riesgo, proporcionar los cuidados adecuados, prever nuevos sintomas

gue pueden afectar a la vida de las personas y organizar un tratamiento mas eficaz.

Un objetivo primordial de la investigacion en la actualidad en relacién con la

demencia es perfeccionar el cribado precoz de la EA (Laske et al., 2015), distinguiendo
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entre las personas mayores con los déficits tipicos del DCL, pero que no tienen EA, de
las que si estan desarrollando la enfermedad. Para ello, nos centramos en otros procesos
cognitivos que tienen mas probabilidades de revelar déficits preclinicos, como cambios
en la produccion del lenguaje, especialmente las alteraciones en el acceso léxico y
semantico (Yi-Hsiu, 2017). Weiner et al., (2008) han encontrado una estrecha correlacién
entre la gravedad de la demencia y diferentes medidas linglisticas; sin embargo, los
resultados de los estudios con pacientes en las etapas leves de la EA (Forbes-McKay
etal., 2013; Fraser, Meltzer, etal., 2016) no pueden generalizarse a las etapas mas
tempranas de la enfermedad, cuando las estrategias compensatorias pueden ocultar las

alteraciones en el lenguaje funcional (Mueller et al., 2018).

Algunos estudios especificos con personas con DCL si que han identificado
déficits sutiles en el lenguaje (Szatloczki etal., 2015) en tareas de denominacion de
imagenes y pruebas semanticas (Garrard etal., 2014), cambios en la frecuencia de
palabras utilizadas para utilizar palabras mas comunes (Baldas et al., 2011), cambios en
el ritmo en el lenguaje espontaneo (Laske et al., 2015), déficits en tareas de fluidez verbal
(Manouilidou et al., 2016), y parafasias fonémicas debidas a la dificultad para producir
los sonidos del habla en el orden correcto (Wutzler et al., 2013). Por tanto, podria ser
posible identificar marcadores del habla que distinguen entre los individuos con DCL que

posteriormente desarrollaran EA 'y los que no.

El objetivo de este estudio es investigar una serie de aspectos del habla y
comprobar si estos parametros muestran diferencias estadisticas entre individuos con
DCL debido a un trastorno no degenerativo (nodMCI) e individuos con DCL con
sintomas preclinicos de demencia y que probablemente desarrollaran EA (preEA).
Consideramos que los cambios en estos parametros del control del habla pueden ser

clinicamente utiles, reflejando las dificultades de individuos con demencia temprana.
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Estudios previos de nuestro grupo, han obtenido una funcion de cribado discriminante
para el diagnéstico de la EA basada en el Andlisis de Voz para el Diagnostico de la
Enfermedad de Alzheimer (VAD-EA, Martinez-Sanchez et al., 2018), que califica la
probabilidad de que el habla de un individuo corresponda a alguien con un envejecimiento
no patolégico (0 CS) o a alguien con EA. Este algoritmo clasifica correctamente el 92,4%
de los casos (logra una clasificacion de normalidad en el 97% de los casos). La funcién
discriminante del DAV-EA y su conversion a valores Z con los que se asigna la
probabilidad de padecer EA se puede observar en la tabla 10, de modo que el algoritmo
contiene las siguientes variables: la edad; la media de la amplitud minima (Amplit Min);
la media del valor de la diferencia de amplitud maxima (Amplit Difference Max Mean),
la ubicacién de la frecuencia media dentro del intervalo de frecuencias (asimetria); la
desviacidn tipica del primer formante (sdF1); el ancho de banda del tercer formante (B3);
la trayectoria del tono dentro de los nucleos silabicos, dividida por la duracién (Trajintra);
el nPVI; la desviacién tipica de la ratio entre armoénicos y ruido (HNRdt), y la ratio entre

armonicos y ruido extraida de los parametros de calidad de voz AVQI (AVQI HNR).

Tabla 10. Caracteristicas del algoritmo del DAV-EA.

Parametros Coeficientes estandarizados Puntuaciones Z media (dt)
Amplit Difference Max Mean 0,622 11.376 (2,212)
Amplit Min 0,702 6,071 (81,981)
Edad 0,461 77,690 (7,190)
sdF1 0,376 374,110 (115,190)
nPVI 0,505 57,178 (6,535)
HNRdt -0,437 5,899 (0,817)
AVQI HNR -0,478 0,164 (0,07)
Asimetria -0,386 9,575 (4,329)
Trajlntra 0,289 4,798 (1,656)
B3 0,171 563,613 (107,740)
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Utilizaremos una muestra de individuos con DCL que aln no han desarrollado los
sintomas clinicos de una enfermedad neurodegenerativa. Creemos que, en esta muestra,
podriamos encontrar nuevas y diferentes variables que muestren déficits al inicio de la
enfermedad, es decir, parametros que diferencien a los que tienen la enfermedad de los
que no. Por ello, nos propusimos analizar otros parametros que, en teoria, podrian ser mas

sensibles en las fases preclinicas de la enfermedad.
Los parametros de habla evaluados seran:

1) Relacionados con la duracion: duracion, tiempo de fonacion, velocidad de
articulacion y de habla, niUmero de pausas.

2) Relacionados con el ritmo del habla: la duracién media de las silabas, la
desviacion estandar de la duracion de las silabas, el coeficiente de variacion de la
duracion de las silabas y el nPVI.

3) Parametros derivados del andlisis del espectro: asimetria, centro de gravedad y su
desviacion tipica, LTAS, su media y desviacion tipica y el espectro medio entre
las siguientes bandas de frecuencias 50 Hz-1000Hz, 1000Hz- 2000Hz, y 2000Hz-
4000Hz.

4) Energia: intensidad media en dB y desviacion tipica.

5) Frecuencia fundamental (F0O) y perturbacion de los pulsos glotales: FO, Jitter local,

shimmer local, el porcentaje de roturas de voz, HNR y AVQI.
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Método

Participantes

En este estudio se utilizaron 86 participantes que fueron categorizados como mayores con
DCL. Se les grabo leyendo el primer parrafo del Quijote. Se pueden consultar las
caracteristicas de la muestra en la tabla 11. Se excluyeron los participantes con depresién

o0 ansiedad (puntuacién de >6 en el Test de Goldberg).

Tabla 11. Caracteristicas de la muestra.

Media (desviacidn tipica)

Edad 79,36 (9,58)
Afios de escolaridad 8,71 (0,2)
MMSE 23,41 (4,59)
MIS 4,84 (1,98)
BNT 19 (10,59)
Isaacs 31,7 (6,92)

A continuacion, utilizando el algoritmo del VAD-EA se clasificd a los
participantes en dos categorias. El algoritmo proporciona el grado de probabilidad de
pertenecer a los grupos CN y EA. En la poblacion con DCL, por tanto, esta probabilidad
puede entenderse como la de desarrollar EA. Proponemos asi, que esos dos grupos se
corresponden con un DCL no degenerativo (nodDCL) y un grupo de DCL con EA

subyacente o preclinico (preEA). Estos son los grupos que se compararan en este estudio.

Este cribado arrojo un grupo de 73 personas clasificadas como nodDCL (20
hombres y 53 mujeres; el 85% del total, con una edad media de 78,73 afios y 8,78 afios
de escolaridad), y otro grupo de personas con una probable preEA formado por 13

mayores (cuatro hombres y nueve mujeres; 15% del total, con una edad media de 82,92
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afios y 8,31 afos de escolaridad). Los dos grupos (véase la tabla 12) eran equivalentes en
cuanto a la edad (p = 0,28), afios de escolaridad (p = 0,29) y sexo (prueba y2 = 0,62, p =
0,803). También fueron equivalentes en cuanto al estado cognitivo evaluado con el
MMSE (p = 0,283), en las pruebas de fluidez verbal seméantica evaluadas con el Test de
Isaacs (p = 0,733), en las pruebas de fluidez verbal fonologica (p = 0,765), en el valor
global de la escala MIS (p = 0,181) y en el Test de Denominacion de Boston (p = 0,15).
Tampoco encontramos diferencias en el estado emocional medido por la escala de
ansiedad y depresion de Goldberg (p = 0,788). Las Unicas diferencias que encontramos
entre ambos grupos correspondieron a los valores de recuerdo libre del MIS de Buschke

(P =0,04), de modo que el grupo preAD mostré menor recuerdo libre de palabras.

Tabla 12. Comparacion de los perfiles cognitivos de los grupos nodDCL y preEA.

nodDCL (n =73) preEA (n=13) U de Mann-Whitney
(prueba
estandarizada)

Edad 78.73 (10.07) 82.92 (5.02) 385 (-1.080)
Hombres / mujeres 20 (27%) / 53 (73%) 4 (31%) /9 (69%)

Afios de escolaridad 8.78 (4.13) 8.31 (4.71) 558 (1.048)
MMSE 23.25 (4.63) 24.31 (4.37) 380 (-1.073)
MIS (total) 4.96 (2.04) 4.11 (1.36) 315 (1.339)
MIS (recuerdo libre) 1.22 (1.21) 0.33(0.50) 346 (2.019) *
MIS (recuerdo clave) 1.83(1.18) 2.44 (1.01) 282 (0.812)
BNT 11.02 (4.61) 7.50 (5.89) 81 (-1.455)
Test de Isaacs 31.52 (7.14) 32.69 (5.75) 434 (-0.341)
Fluidez Fonoldgica (p) 6.53 (3.03) 6.62 (3.30) 437 (-0.299)
Test de Goldberg 4.73 (4.45) 4 (3.11) 456 (0.269)
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Anadlisis estadistico

Dada la diferencia de tamafio entre los grupos, se utilizé la prueba U de Mann-
Whitney con el objetivo de comparar una serie de pardmetros del habla entre los mayores
con nodDCL y los que se espera que desarrollen EA (preEA). Se comprobd también si
habia diferencias por género, en los casos en los que fue una variable relevante, se reporta

el resultado de hombres y mujeres.

Resultados

La tabla 13 muestra las diferencias entre los grupos nodDCL y preEA en cada
pardmetro. Los casos en los que la diferencia entre los dos grupos es significativa estan
marcados con asteriscos. El analisis revela diferencias entre los grupos preEA y nodDCL

en varios parametros.

En la fluidez del habla y en lo que respecta a los parametros de duracion,
encontramos diferencias significativas entre los dos grupos en el tiempo de lectura (p =
0,005) y en el tiempo de fonacion (p = 0,002), siendo la duracién mayor para el grupo

preAD.

No encontramos diferencias ni en la velocidad de articulacion (p = 0,592) ni de
habla (p = 0,191). Sin embargo, si que observamos que los participantes del grupo preEA
producen mas pausas (p = 0,021). En cuanto a los parametros del ritmo silabico,
encontramos diferencias significativas entre los dos grupos en la desviacion tipica de la
duracion de las silabas (p = 0,006), siendo mas variables los del grupo preEA, y también
en el nPVI (p = 0,002), pero no en la duracién media de las silabas (p = 0,481) ni en el

coeficiente de variacion de la duracién de las silabas (p = 0,130).
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En cuanto a los pardmetros de frecuencia fundamental, no hay diferencias entre
los dos grupos (p = 0,634). Ya hemos visto que este parametro puede estar determinado
por las diferencias de género, cuestion que también se refleja en este estudio confirmando
que las mujeres utilizan frecuencias mas altas que los hombres (F2,81 = 11,109, p < 0,01).

Sin embargo, no observamos diferencias entre los dos grupos en funcion del género.

En los parametros del analisis espectral, los valores de asimetria (p = 0,04)
mostraron una concentracion de energia en las frecuencias bajas en los individuos con
alta probabilidad de desarrollar demencia, y en las altas en los que no parecen estar
desarrollandola. No hay diferencias entre los dos grupos en los valores de las frecuencias
del centro de gravedad (p = 0,06), pero si en el grado de difusion en el espectro respecto
a su centro de gravedad, siendo mayor entre las personas con riesgo de demencia

(CdG_dt, p =0,02). Tampoco hay diferencias en los parametros que componen el AVQlI,

En LTAS encontramos diferencias significativas entre los dos grupos, con una
menor intensidad en el espectro global de frecuencias en los individuos del grupo preEA
(p = 0,001), siendo su desviacidn tipica también menor (p = 0,001). En estos parametros
también aparecen diferencias entre ambos grupos en su rango de bajas frecuencias, entre
50 y 1000 Hz (p = 0,008). Esas diferencias aparecen en las mujeres (Ltas media, p =
0,001; Ltas dt, p = 0,003; Itas entre 50 y 1000 Hz, p = 0,009), pero no en los hombres

(Ltas media, p = 0,13; Ltas_dt, p =0,21; Itas entre 50 y 1000 Hz, p = 0,43).

En cuanto a los parametros de intensidad, el grupo preEA muestra menor amplitud
media (p = 0,002). Si tenemos en cuenta el género, hay diferencias significativas entre las
mujeres (p = 0,001), pero no entre los hombres. No encontramos diferencias en la
desviacién tipica de la amplitud (p = 0,98), ni en el rango entre la amplitud maximay la
media (p = 0,24) o la amplitud minima (p = 0,36), parametros relevantes en el algoritmo

del VAD-AD.
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Por ultimo, en a los parametros de perturbacion, no encontramos diferencias entre

los dos grupos en la ratio armonicos-ruido (p = 0,281) o en los valores de disfonia

evaluados por el AVQI (p =0,551). Tampoco hay diferencias en los valores de jitter local

(p = 0,519), shimmer local (p = 0,199) ni roturas de voz (p = 0,088).

Tabla 13. Comparacion de los parametros del habla de los grupos nodDCl y preEA.

Parametros nodDCL media (dt) preEA media (dt) U de Mann-Whitney
(prueba
estandarizada)
Pardmetros de duracion
Duracion 4748 (22,20) 61,74 (20,95) 243 (-2,791)**
Tiempo de fonacién 32,35 (10,39) 39,44 (8,75) 213 (-3,153)**
Velocidad de habla 3,35 (0,80) 3,07 (0,92) 583 (1,308)
Numero de pausas 25,79 (16,34) 34,23 (14,64) 283 (-2,310)
Parametros de fluidez y ritmo
nPVI 54,27 (5,42) 59,97 (5,76) 215 (-3,128)**
Duracién silaba 0,19 (0,03) 0,20 (0,02) 416 (-0,705)
Dt Duracion silaba 0,10 (0,02) 0,11 (0,02) 246 (-2,755)**
VARCO duracion silaba 0,51 (0,07) 0,55 (0,09) 349 (-1,513)
Velocidad de articulacién 4,63 (0,59) 4,54 (0,60) 519 (0,537)
Pardmetros de anélisis espectral
Asimetria 11,33 (4,14) 8,62 (4,38) 645 (2,056)*
Centro de gravedad 446 (98) 568 (227) 321 (-1,851)
Dt Centro de gravedad 547 (191) 753 (318) 276 (-2,393)*
LTAS media 32,46 (2,31) 30,20 (2,00) 763 (3,478)**
LTAS media (hombres) 32,41 (2,64) 30,47 (2,33) 30 (-0,878)
LTAS media (mujeres) 32,48 (2,20) 30,07 (1,97) 401 (3,247)**
LTAS dt 40,32 (2,10) 38,16 (2,82) 738 (3,177)**
LTAS dt (hombres) 40,21 (2,31) 38,46 (3,08) 57 (1,317)
LTAS dt (mujeres) 40,37 (2,03) 38,03 (2,88) 388 (2,987)**
LTAS 50-1000Hz 44,87 (2,03) 43,26 (2,37) 694 (2,646)**
LTAS 50-1000Hz 46,24 (2,12) 44,76 (3,27) 51 (0,852)
(hombres)
LTAS 50-1000Hz (mujeres) 46,40 (2,06) 43,98 (4,12) 369 (2,608)**
AVQI 6,00 (1,18) 6,17 (0,95) 425 (-0,597)
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Parametros de intensidad

Intensidad media 75,36 (1,77) 73,63 (2,00) 735 (3,141)**
Intensidad media 74,94 (0,41) 73,94 (0,91) 55 (1,162)
(hombres)
Intensidad media (mujeres) 75,98 (0,41) 73,51 (0,60) 390 (3,027)**
Intensidad dt 17,28 (10,54) 14,77 (2,94) 551 (0,922)
Intensidad dt (hombres) 19,24 (14,31) 12,76 (4,26) 51 (0,852)
Intensidad dt (mujeres) 16,55 (8,78) 15,66 (1,79) 198 (-0,809)
Intensidad minima -9,08 (13,53) 25,01 (12,44) 551 (0,922)
Intensidad minima 23,19 (129,34) 27,59 (14,61) 46 (0,465)
(hombres)
Intensidad minima -3,76 (107,83) 23,85 (12,14) 285 (0,929)
(mujeres)
Intensidad dif, Max-min 95,55 (13,40) 61,76 (12,26) 377 (-1,175)
Intensidad dif, Max-min 109,22 (129,34) 58,79 (14,07) 34 (-0,465)
(hombres)
Intensidad dif, Max-min 90,37 (107,68) 63,07 (12,03) 181 (-1,149)
(mujeres)

Parametros de FO y perturbacién
FO 168,61 (28,90) 164,82 (20,21) 514 (0,476)
FO (hombres) 138,86 (25,17) 138,84 (16,31) 41 (0,077)
FO (mujeres) 172,12 (16,34) 170,09 (13,73) 250 (0,230)
Jitter local 2,42 (1,07) 2,35 (0,66) 427 (-0,567)
Shimmer local 1,12 (0,27) 1,19 (0,22) 394 (-0,965)
% roturas de voz 38,93 (11,01) 43,93 (13,24) 333 (-1,706)
HNR 12,96 (3,50) 11,91 (3,18) 570 (1,151)

*P <0,05; **P < 0,01

Discusién

Este estudio se ha centrado en determinar hasta qué punto las medidas del ritmo
del habla pueden utilizarse como parametros para predecir el futuro desarrollo de la
demencia en individuos con DCL. De hecho, pone de manifiesto las dificultades que
entrafia el uso de las pruebas neuropsicoldgicas para el diagnostico presintomatico de la
EA, ya que las pruebas de cribado no muestran diferencias significativas en las distintas

escalas entre los individuos con un fonotipo de habla cercano a la EA (preEA) y los que
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no tienen esas caracteristicas de habla (nodDCL). En ambos grupos, cuando los mayores
solicitan una evaluacion cognitiva, obtienen una media de 23/24 puntos en el MMSE, lo
que les sitta en el grupo de DCL. Sélo la puntuacion del test MIS para el recuerdo libre

mostrd diferencias entre los dos grupos.

En cuanto a los 12 pardmetros utilizados en el estudio que han demostrado ser
significativos para distinguir entre aquellas personas con DCL que pueden o no
desarrollar EA, sélo dos de los pardmetros del VAD-EA mostraron diferencias entre
ambos grupos: la asimetria y el nPVI. Esto sugiere una diferencia entre las alteraciones
del lenguaje que caracterizan a la EA en comparacion con los parametros alterados en las
fases preclinicas del trastorno, lo que pone de manifiesto que hay una evolucion del habla

en el desarrollo de la enfermedad.

Estos hallazgos tienen implicaciones para el uso de medidas acusticas a la hora de
caracterizar el habla en las primeras etapas de la demencia. La presencia de ciertos rasgos
ritmicos especificos en la ejecucion del habla diferencia a estos individuos, revelando
problemas sutiles que distinguen a los individuos con DCL que tienen mas o menos
probabilidades de desarrollar EA. Estos rasgos no parecen estar relacionados con el tono
y las medidas acusticas o fonoldgicas. En la mayoria de los casos, son parametros de
duracién, ritmo e intensidad. EI grupo preEA se caracteriza por producir mas pausas, un
volumen de habla bajo y cambios en la fluidez, una entonacién monétona y un menor

ritmo de habla.

Por ultimo, el conjunto general de parametros que hemos obtenido relacionados
con la probabilidad de desarrollar demencia parece confirmar la relacion entre la
demencia preclinica y los parametros de duracién, del anélisis espectral y de ritmo. La
obtencion de un perfil de "alta probabilidad de demencia", junto con la existencia de un

déficit cognitivo constatado en las pruebas neuropsicolégicas, nos sugiere que podriamos
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estar un indicador clave del desarrollo de una demencia, que debe ser confirmada
mediante un biomarcador. La confirmacion de los hallazgos de este estudio pasa por
verificar la evolucion de los individuos con DCL que han participado en este estudio,
requiriendo su seguimiento longitudinal para seguir su evolucion futura y realizar una

comparacion intrasujeto de sus muestras de habla.
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6. Discusion

El objetivo fundamental de esta tesis era el de verificar la utilidad del anlisis del
habla en la medicion de procesos cognitivos alterados en los mayores con demencia y
comprobar su efectividad para el desarrollo de herramientas diagnosticas. En este
apartado pondremos en comun las evidencias aportadas por los estudios en funcion de ese
objetivo. Los resultados de estas tesis apoyan la idea de que el habla ofrece una
informacion relevante sobre muchas de las operaciones psicolégicas que realiza un
individuo. Basandonos Unicamente en nuestros estudios podemos afirmar que el habla
puede servir como medida general de procesamiento a través del estado mental, de
monitorizacién de sus cambios, en la estimacion de la edad, en la medicion de procesos
linguisticos de bdsqueda en el 1éxico y la memoria seméantica, del estado de la funcion
ejecutiva, la identificacion de un deterioro cognitivo y el prondstico de su evolucion, y la

deteccidn de estados afectivos patoldgicos.

Los primeros estudios de esta investigacion plantean el habla como una medida
de las funciones cognitivas, concretamente de los mayores, mas alla de las consecuencias
del envejecimiento a un nivel fisioldgico. Asi, planteamos que algunos parametros del
habla relacionados en otros estudios con el envejecimiento (Lortie et al., 2015; Mazzetto
de Menezes et al., 2014) se deberian al estado cognitivo de los mayores. Esto revela la
importancia del control de los factores de edad, género y estado cognitivo en el estudio
del habla de los mayores. El resultado no es sorprendente, puesto que numerosos estudios
habian puesto de manifiesto antes que esos parametros del habla reflejaban estados de
deterioro cognitivo (Hoffmann et al., 2010; Meilan et al., 2012), si es mas sorprendente
gue no haya una interaccién entre la edad y el estado cognitivo, lo que sugiere que, segun
nuestros datos, la relacion entre esos parametros del habla y la edad podria ser, en

realidad, un artefacto debido a un control deficiente. En otro estudio que realiza una
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aproximacion similar a la nuestra, comparando el habla en distintos tramos de edad,
Oliveira Santos et al., (2021) encuentran diferencias significativas nicamente entre los
participantes méas jovenes, de 30 afios, y los mayores de 60. Es decir, las diferencias
halladas en el habla de los mayores en otros estudios podrian surgir inicamente cuando
se comparan con muestras de jovenes. Con ello queda patente la importancia de que la
evaluacion del habla, como cualquier otra, se realice en comparacion al grupo de

referencia apropiado.

Maés alld de un marcador del estado cognitivo general, nuestra investigacion sigue
la estela de trabajos que plantean que los cambios en el habla estarian determinados por
funciones concretas (De Looze et al., 2018; Meilan et al., 2018). La explicacion cognitiva
de los parametros de habla se ha hecho habitualmente de manera tedrica, deduciendo que
se debian a numerosos procesos con mayor o menor interrelacion, entre los que
encontrdbamos la alteracion del acceso al Iéxico, la planificacion fonoldgica y sintactica,
mecanismos de compensacion, etc. La evidencia en este sentido es contradictoria y los
mismos parametros han mostrado ser explicados por procesos diferentes, o, como
sugerimos aqui, depender incluso de las tareas que se realicen. Por ello, hemos intentado
explotar los conocidos déficits asociados a la demencia tipo Alzheimer. En el estudio 11
hemos hipotetizado que el habla en estas personas seria un marcador de los procesos de
acceso léxico-semantico y la funcion ejecutiva, que no sélo son procesos habituales en la
explicacion de la produccion de habla, sino que ademas sus déficits son especificamente
caracteristicos de la EA. Estos resultados tienen dos implicaciones relevantes. Por un
lado, nos permiten afirmar que habra parametros del habla que son mejor explicados por
déficits en un proceso especifico y podriamos plantear incluso, que pueden ser utilizados
para medir ese proceso concreto. Por otro, pone de manifiesto que los estudios sobre el

habla en la EA (o cualquier otra alteracion), y especificamente los de deteccion, deberan
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implicar tareas que tengan en cuenta sus alteraciones cognitivas criticas. En este sentido
son interesantes los estudios que exploran el habla espontanea durante tareas de memoria
episddica (Pistono et al., 2019). También es lo que nos ha llevado a nosotros a plantear
una tarea como la de fluidez verbal basada en el juego del parchis. Un reto que afrontar a
este respecto sera el de seleccionar una tarea adecuada para continuar los estudios acerca
de la depresion. Entre los antecedentes descritos, la propuesta de Konig et al., (2019)
consiste en solicitar al participante que relate un evento positivo y uno negativo que le
haya ocurrido. Esta tarea contiene un elemento importante como es implicar un recuerdo
afectivo, sin embargo, al recaer en parte sobre la memoria episddica, podria introducir
error en la muestra con EA. A pesar de ello, es muy probable que esta propuesta marque

el camino de estudios proximos.

Explorados los procesos alterados en la produccion del habla de los mayores con
demencia, propusimos una siguiente fase aplicada, es decir, el uso del analisis del habla
en la deteccion de estados patoldgicos. El estudio I indico que algunos de los parametros
del habla son de utilidad para determinar el estado cognitivo de una persona. De hecho,
aunque la mayoria de los pardmetros so6lo mostraron diferencias en los estados méas
avanzados, cuando la demencia es mas evidente, otros fueron méas sensibles a cambios
intermedios, por lo que podrian utilizarse como marcadores de un deterioro cognitivo
leve. En esta fase de la investigacion podriamos diferenciar dos partes. La primera se
corresponde con el estudio 111 en el que buscamos posibles perfiles que se correspondan
con un DCL debido a la enfermedad de Alzheimer. La segunda incluiria los estudios IV
y V en los que planteamos posibles nuevas combinaciones de pardmetros del habla que

complementen en el futuro el algoritmo del DAV-EA (Martinez-Sanchez et al., 2018).

El estudio 11l plantea que dentro de las personas con DCL hay una parte cuya

habla se asemeja al de las personas con EA. Aunque cognitivamente son practicamente
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indistinguibles, diferenciandose Unicamente en el recuerdo libre del MIS (codificacion y
recuperacion de palabras), muestran ademas caracteristicas del habla diferentes. Lo que
sugerimos es que a partir de estas caracteristicas podriamos detectar a las personas con
DCL debido a EA y que, por tanto, continuaran su deterioro. Sin embargo, este trabajo
queda incompleto en este punto, ya que requiere el seguimiento longitudinal de estas
personas, de modo que se pueda confirmar el diagndstico supuesto a traves del que se ha
construido el estudio. Este estudio entraria en el cuerpo de trabajos que aventuran que es
posible detectar a través del habla perfiles concretos de personas con DCL y una
evolucion probable a EA (Beltrami et al., 2018; Pastoriza-Dominguez et al., 2022) o
diferenciar aquellos que continuaran su deterioro de aquellos que no (O’Malley et al.,
2020). Esta es sin duda una de las lineas de futuro mas interesantes, porque mas alla de
la identificacion del estado actual del individuo, conduce a la prediccion de su desarrollo.
Sin embargo, no hay por el momento estudios que confirmen el deterioro de los
participantes. Un estudio de Luz etal., (2021) si que ha realizado un seguimiento
longitudinal de dos afios, pero sus resultados de prediccion del deterioro son poco
alentadores, con Unicamente un 61% de precision. Este resultado no es extrafio
poniéndolo en perspectiva, si el habla detecta adecuadamente entre el 70 y el 86% de los
casos de DCL y el objetico que planteamos es detectar subgrupos dentro de estos, el reto

es considerable.

Los dos estudios de la siguiente fase son mas cercanos a la investigacion
mayoritaria sobre el habla y deterioro cognitivo. Aqui hemos tratado de partir de las
investigaciones previas del GIR en Neurofisiologia, Cognicion y Conducta que llevaron
al desarrollo del DAV-EA, marcando como objetivo el desarrollo de nuevos algoritmos
de deteccion. Hemos tratado de manipular el habla utilizando como pista la tarea de los

colores del parchis. No parece que esta tarea, por si sola, arroje unos resultados ventajosos
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y se queda en una precision mediocre. Sin embargo, la combinacidn de esta tarea con la
de lectura nos da, en el estudio V, uno de los mejores resultados de la literatura en una
clasificacion multiclase. Creemos que clasificar correctamente los tres grupos de CS,
DCL y EA, convierte esta combinacion de parametros en la opcion mas razonable para
ser usada en el ambito clinico, dado que atiende a mas necesidades que los anteriores y,
ademas, sin que se vea mermada su sensibilidad a la etapa de DCL, es decir, la méas

temprana y con mas probabilidades de no tener un diagndstico.

Hemos de recordar que en nuestra revision se hallaron estudios que afirmaban que
los efectos del deterioro cognitivo sobre el habla son pobres o incluso podria ser artefactos
estadisticos (Balagopalan et al., 2021; Lindsay et al., 2021). De hecho, esos estudios
indican que el analisis del habla no produce parametros discriminadores. Nuestros
resultados no coinciden con esta postura y se alinean con los de una mayoria de trabajos
publicados que comparten resultados positivos. Mas alla del posible sesgo de publicacion,
creemos que las coincidencias de resultados con los de otros grupos son una prueba de la
solidez de los hallazgos. Ya se habian observado distorsiones en los formantes
(Themistocleous et al., 2018), en la FO (Horley et al., 2010), alteraciones en el AVQI, el
PVI y el trajintra (Martinez-Sénchez etal., 2018), la duracion de las silabas
(Themistocleous et al., 2020) y la pendiente espectral (Thomas et al., 2020). Aportamos
en este estudio, ademas, las bandas de energia, que hasta donde sabemos, no se habia
usado antes en el andlisis del habla en deterioro cognitivo, aunque si otras medidas de
analisis espectral. En cualquier caso, esta afirmacion podria considerarse no mas que
evidencia incidental, y se haré necesario realizar meta-analisis que confirmen la robustez
de los hallazgos. Por el momento no se ha publicado ninguno, a pesar de que abundan las

revisiones sistematicas, y pensamos que sera extremadamente complicado que se hagan
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debido a las dificultades que indicamos anteriormente como la falta de claridad al

informar de los parametros implicados en los algoritmos.

Con la propuesta de unos parametros del habla que permitieran el cribado de
distintos niveles de deterioro del estado cognitivo se habria completado el objetivo de
partida propuesto en el inicio de esta tesis. Sin embargo, como mostramos en la
introduccién, el habla se ha usado para detectar muchos otros estados. Por ello
identificamos una necesidad distinta a la que podria atender el anélisis del habla y
planteamos una nueva linea que pretende complementar los hallazgos anteriores. Es asi
como surge la propuesta de una linea sobre el diagndstico diferencial de la depresion y la
demencia. En este terreno, como hemos visto, son muy pocos los estudios publicados. No
hay, por el momento, ninguna propuesta solida para el cribado de deterioro cognitivo y
depresion. Pensamos que la aproximacion que exponemos aqui puede ser una via con
futuro. Los estudios previos se han basado en muestras con diagndsticos de
envejecimiento sano o deterioro cognitivo, y dentro de ellos, han tratado de detectar a los
que mostraban sintomas de depresion. Nuestra propuesta incluye mayores de todo tipo de
estado cognitivo, lo que pensamos que nos puede dar parametros mas especificos de la
depresién, y aplicables a méas situaciones. Este hecho situaria con ventaja nuestra
propuesta, dado que su relevancia clinica seria mayor. Sin embargo, los resultados
obtenidos aqui estan sujetos a importantes limitaciones, no suponen mas que un primer
paso y serd necesario refinar los protocolos y las pruebas. Ademas, esta propuesta
tampoco resuelve el problema del diagnostico diferencial, que serd, en todo caso, un

objetivo futuro.

En la linea de cudles son los parametros obtenidos en nuestros distintos estudios,
observamos cierta variabilidad. Tomando como referencia el estudio | en el que

mostramos que varios parametros son indicadores de deterioro, veremos que esos mismos
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parametros apenas se repiten en los siguientes. Los parametros de duracion, desviacion
tipica de la duracién de la silaba, nPVI, intensidad media, LTAS y LTAS 50-1000,
también muestran diferencias significativas en el estudio I, mostrandose como
parametros asociados a la progresion del deterioro. Sin embargo, en los estudios
siguientes, en los que seleccionamos los parametros con mayor poder discriminativo,
unicamente se incluye la duracion de la silaba. Si bien es cierto que en el caso de los
estudios IV y V las tareas de lenguaje oral son diferentes y esto podria estar detras de la
falta de coherencia en la seleccion de parametros. Esto nos lleva a pensar de nuevo en la
dificultad que supone el establecimiento de parametros de habla discriminadores, dada la
cantidad de factores que influyen en la produccién. No serd posible generalizar los
resultados de unas tareas a otras, por lo que se hara necesario el uso de protocolos muy
cerrados si se pretende usar en el diagnéstico de una patologia. Entre los estudios IVy V,
se repiten la duracion de la silaba y la desviacion tipica del ancho de banda del tercer
formante, confirmando en parte los resultados hallados. Por otro lado, entre el estudio V,
sobre deterioro cognitivo, y el estudio VI, sobre depresion, coinciden los parametros de
la pendiente del LTAS extraido del AVQI (tilt) y la trayectoria del tono en la silaba o
Trajintra. Dado que los analisis posteriores han descartado que los resultados se deban a
la interaccion de la depresion con el deterioro cognitivo, podemos pensar que su inclusion
se debe a que, como apunta Ramanarayanan et al., (2022), los parametros del habla
podrian tener poca especificidad. Mas que parametros individuales, sera su relacion con

otros la que podria determinar si son indicadores de una patologia u otra.
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Limitaciones

Los estudios propuestos tienen algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta
a la hora de interpretar sus resultados. En primer lugar, aunque la muestra del primer
estudio es amplia, al incluir una base de datos basada en el trabajo de afios del propio
grupo de investigacion, los grupos no eran perfectamente homogéneos y se observaron
algunas diferencias entre ellos. El estudio I1, ha incluido una prueba costosa en tiempo lo
que ha limitado la cantidad de participantes. Ademas, observamos una diferencia de edad
y nivel educativo que tratamos de tener en cuenta incluyendo las variables en el analisis.
Este es en realidad un problema habitual en los estudios que incluyen mayores con
demenciay del que los estudios sobre el habla no estan libres, los grupos de personas con
deterioro tienen mas edad, a lo que se afiade que estan compuestos por mas mujeres (Petti
et al., 2020). Acorde a nuestra revision, la mayoria de estos estudios tratan de controlar
estos efectos bien mediante emparejamiento o con correcciones en el andlisis estadistico.
En nuestro caso, hemos adoptado la estrategia del emparejamiento en los estudios IVy V.
Asi, creamos grupos emparejados en edad y nivel educativo que ademas comprobamos
que tenian namero similar de hombres y mujeres. Este método nos esta dando parametros
de habla que muy probablemente se relacionen Unicamente con el deterioro, pero es dificil
saber si serd adecuado en la préctica clinica con sujetos variados también en otras
condiciones y con comorbilidades. Serd necesaria una validacion clinica que permita
comprobar la eficacia. Para evitar este problema de aplicabilidad, la muestra del estudio
VI incluye un amplio rango de perfiles, pero vuelve a mostrar el defecto de que los grupos
son diferentes en edad. Para descartar que este y otros factores tuvieran influencia,
Ilevamos a cabo una serie de andlisis posteriores que indicaron que es poco probable que

estos factores hayan inducido error. Es decir, a lo largo de los estudios hemos intentado
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minimizar el impacto de los defectos en la recogida de la muestra, pero evidentemente

requerird su ampliacion y replicacion si queremos confirmar estos resultados.

Otro factor a tener en cuenta tiene que ver con las tareas para elicitar el habla. En
primer lugar, la tarea de lectura implica que el participante debe tener un minimo de
escolaridad. Por ello, para minimizar el impacto de la habilidad de lectura se ha utilizado
como criterio de inclusion el de tener al menos seis afios de escolaridad. Ante esto
podemos sefialar que habré una parte de la poblacién excluida de este tipo de herramientas
de cribado (como lo estan en realidad con muchas otras), problema que no sufren las
tareas de lenguaje espontaneo. Ademas, un factor que podria afectar y que no se ha tenido
en cuenta es la reserva cognitiva, podria no ser tan importante el nivel educativo como el
habito lector del mayor a lo largo de su vida. Esto es relevante porque una alta reserva
cognitiva se ha relacionado con procesos que en esta tesis se han sefialado como
determinantes de la ejecucion del habla, como la fluidez fonol6gica (Gonzalez-Burgos
etal., 2020). Otra cuestion relacionada con las tareas es la dependencia de un
conocimiento cultural de la tarea del parchis. Sefialamos que una mayoria abrumadora de
participantes conocian el juego, pero podria criticarse que el mero conocimiento no
implica ni conocer los colores que lo forman ni que, conociéndolos, la respuesta deba ser
rapida si no hay una alta familiaridad con él. Ademas, aunque es un juego universalmente
conocido, serd mucho menos popular en otras culturas y por tanto sera complejo adaptar

la tarea a distintos contextos.

Una altima limitacion que queremos sefalar tiene que ver con criticas recientes al
estudio del habla a través de lectura oral. Se ha sefialado que con este fin deberia utilizarse
textos experimentales equilibrados fonéticamente y por la frecuencia léxica. Que,
ademas, deberian incluir diferentes tipos de oraciones, dado que no es igual la prosodia

de una frase declarativa que la de una interrogativa o exclamativa (Del Carmen Pérez-
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Sanchez et al., 2021), y ademas, que no se suele contemplar la prosodia afectiva (Oh et al.,
2021). Hemos argumentado que el texto escogido posee algunas de estas caracteristicas
y otras que pensamos que lo hacen ideal para los objetivos propuestos, pero no cumple

con todos los criterios sefialados.

Sugerencias para futuras investigaciones

A partir de los resultados obtenidos propondremos en este ultimo apartado una
serie de recomendaciones, implicaciones y potenciales lineas de investigacion que se

derivan directa e indirectamente de nuestras aportaciones.

Los resultados de varios de los estudios de esta tesis sugieren que podria haber
una influencia de la edad y el género en la produccién de algunos de los parametros de
habla identificados en los estudios sobre deterioro cognitivo. Una de las tareas pendientes
es la de hacer estudios normativos que permitan comparar a cada individuo con su grupo
de referencia. Esto permitiria mejorar la precision de las herramientas de cribado. Tal
tarea requerira una gran cantidad de participantes y por tanto la movilizacion de
nuMerosos recursos, sin embargo, es un paso necesario para la estandarizacion de la

evaluacion.

En esta tesis hemos hecho hincapié en la importancia de las tareas de lenguaje oral
y hemos sugerido que permiten manipular los procesos cognitivos implicados en la
produccion de habla. Esto abre varias puertas. En primer lugar, a nivel del habla como
cribado, serd necesario desarrollar protocolos de grabacion adecuados. Esto implica
buscar cuales son los mas indicados para comprometer los procesos cognitivos clave en
la identificacion de cada alteracion. Aventuramos que seran cada vez menos comunes las

tareas utilizadas generalmente como la descripcion de laminas, y estaran enfocadas a
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maximizar los efectos que tenga sobre el habla el trastorno explorado. En segundo lugar,
el estudio de las tareas nos lleva a poner el foco sobre la medicion de procesos cognitivos
a través del habla. Hemos defendido que tareas diferentes implicaran procesos diferentes.
Por el momento esto es una asuncion tedrica respaldada solo parcialmente, sera necesario
confirmar tal afirmacién a través de mas estudios. Ademas, planteamos la posibilidad de
que algunos parametros sean indicadores independientes, es decir, que dependan
exclusivamente de un proceso, lo que los convertiria en marcadores especificos. De

nuevo, esto requerira progresar en la investigacion.

Uno de los retos mas importantes y fundamentales es el de llevar a cabo
seguimientos de los participantes y realizar estudios longitudinales. Aunque como hemos
visto los resultados de diversos estudios plantean que las alteraciones del habla son
indicadores tempranos, debe confirmarse con evaluaciones posteriores. En el fondo,
cuando los estudios identifican alteraciones del habla, el mayor ya muestra otros signos
de deterioro, aunque aln no suponga dificultades en su vida. Sin embargo, se sabe que el
deterioro comienza muy sutilmente mucho tiempo antes de que sea evidente.
Concretamente, se han identificado alteraciones en el lenguaje expresivo hasta nueve afos
antes de obtener un diagnostico (Amieva et al., 2005). Por tanto, potencialmente se
podrian hallar estos cambios en el habla, convirtiéndose en una herramienta de prediccion
del deterioro. Ademas, a través de esta clase de estudios se podria evaluar la evolucién
progresiva de los cambios en el habla en funcién de la severidad del deterioro, y, por

tanto, mejorar su capacidad de monitorizacion.

Otra corriente interesante, que hemos intentado dar comienzo aqui, es la del
diagnostico diferencial. Aunque nosotros hemos planteado concretamente el de la
depresion en mayores, hay muchas otras patologias susceptibles de identificacion a través

del habla que afectan a los mayores. Ya no solo las mismas que a cualquier otra edad, en
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lo que nos remitimos a la variedad de trastornos que mencionamos en los antecedentes
del estudio. También otras enfermedades relacionadas con la edad, concretamente otras
clases de demencia. Si bien la demencia tipo Alzheimer es la méas prevalente y por ello es
I6gico que los estudios se hayan centrado en ella, el método se puede hacer extensible a
otras. Por ejemplo, la demencia vascular y frontotemporal han suscitado muy pocos

estudios en este sentido.

Una cuestion sobre la que escasea la evidencia es si los marcadores del habla son
independientes de la lengua hablada y, por tanto, generalizables a otros contextos. En la
literatura hemos hallado pruebas a favor (Gosztolya et al., 2021) y en contra (Lindsay
etal., 2021). Es légico pensar que habrd parametros dependientes de la lengua ya
mencionados como los derivados del ritmo, la produccion de silabas y fonemas. Pero, por
otro lado, podria ser que algunos sean independientes dado que no hay razones para
pensar que una pausa utilizada como mecanismo de compensacion por un fallo en el
acceso léxico-semantico sea dependiente del idioma. Es decir, la produccion del habla
afectada por la alteracion de un proceso cognitivo deberia ser afectada de forma similar,
aungue aparezcan determinadas especificidades. De nuevo, al ser escasa la informacién

disponible al respecto, esta puede ser una cuestion a explorar.

Acabamos recordando que el andlisis de habla es una medida conductual directa
y objetiva, y esto es lo que le dota de interés para nosotros. Pero su uso tiene también un
interés social. El potencial de estos resultados reside en la posibilidad de realizar estos
analisis en dispositivos electronicos (Martinez-Sanchez et al., 2018), aplicaciones (Hall
etal., 2019; Yamada et al., 2021) o a través de llamadas telefonicas (Gregory et al., 2022).
Aunque la muestra recogida para este estudio se realizé en el contexto del laboratorio, es
facil trasladar la misma recogida de habla a otros contextos, sin pérdida de calidad, e

incluso es posible hacerlo en entornos ruidosos (Rohanian et al., 2021). Ademas, la
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evidencia muestra que el cribado a través del habla es aceptado y valorado positivamente
por los usuarios debido a su simplicidad (Arevian et al., 2020; Diaz-Asper et al., 2021).
Otras ventajas son la objetividad de la evaluacion, la capacidad de llegar a un amplio
sector de la poblacion debido al uso generalizado de tecnologias como los smartphones,
y la consecuente baja carga para el sistema sanitario (Kourtis et al., 2019). Llegados a
este punto, no es dificil imaginar una aplicacion de evaluacion que contenga varios
algoritmos que permitan hacer un perfil de la probabilidad de que la voz de una persona
sea indicadora de diferentes patologias, permitiendo, a través de una o unas pocas tareas

de habla, hacer un cribado de numerosas alteraciones.
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7. Conclusiones

Con los estudios propuestos hemos tratado de responder a los objetivos iniciales,
que, de forma general, planteaban la necesidad de explorar los factores que afectan al
habla de las personas con Enfermedad de Alzheimer o Deterioro Cognitivo Leve.
Pretendiamos, ademas, buscar la mejora de los métodos de cribado a través del analisis
del habla. Asi, hemos presentado estudios que indican que la edad, el género y aspectos
cognitivos del mayor que afectan a la produccion del habla. Hemos acompafiado estos
resultados con propuestas para emplear la medicion de esos factores a través del andlisis

del habla como herramientas de cribado.

Atendiendo a los objetivos especificos, obtenemos las siguientes conclusiones:

1. Investigar la causa de los cambios en el habla y sus correlatos cognitivos, observar
de qué factores dependen y si pueden ser estimadores de la gravedad del deterioro.
1.1. Comprobar la influencia de factores sociodemograficos y cognitivos sobre los

cambios en el habla del mayor.

Conclusion 1. Hemos identificado factores que afectan a los parametros de habla
habitualmente asociados a la edad como son el género y, fundamentalmente, el estado
cognitivo. El envejecimiento conlleva cambios en el tracto vocal y la capacidad pulmonar
que afectan a la produccion del habla, como seria el caso del jitter y el HNR, por lo que
en los estudios sobre el habla en procesos neurodegenerativos sera necesario controlar
este efecto. También hemos hallado diferencias debidas al género, la diferencia en la
velocidad de habla ya habia sido documentada, pero parece evolucionar en un mismo

sentido cuando se presenta un deterioro cognitivo.
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Conclusién 2. Otros parametros identificados parecen no cambiar ni por la edad ni por el
deterioro. Estos son la asimetriay la FO, por lo que sera necesario explorar en profundidad

estos elementos y hallar una explicacion al cambio encontrado en muchos estudios.

Conclusion 3. Algunos pardmetros cambian a medida que avanza el deterioro cognitivo,
y seran buenos estimadores de la gravedad del deterioro. Son pardmetros de duracion,
pausas y del ritmo silabico. Es especialmente destacable el hallazgo de la desviacion
tipica de la duracién de la silaba como Unico parametro que distingue los primeros

estadios del deterioro.

1.2. Evaluar la influencia de diversos procesos cognitivos sobre los parametros del

habla.

Conclusién 4. Los pardmetros explorados pueden servir como una medida directa del
rendimiento en tareas asociadas a dominios cognitivos concretos. Hemos hallado
parametros cuya varianza viene explicada principalmente por tareas de fluidez verbal
semantica como la duracién total, velocidad de habla, duracién de las silabas, asimetria y
HNR. Y su afectacidn, por tanto, tendria que ver con el deterioro del almacenamiento en
la memoria semantica y dificultades en el acceso léxico-semantico. Otros parametros,
namero de pausas, la dt de la duracion de la silaba, la intensidad mediay el LTAS, vienen
mejor explicados por la fluidez verbal fonoldgica y tendrian que ver con la planificacion
fonoldgica y los componentes de funcion ejecutiva de la tarea. Un solo parametro, el
nPVI, ha sido mejor explicado por una tarea de funcion ejecutiva, y podria tener que ver
con la capacidad de planificacién sintactica y motora. En otros, FO, dt de F1y jitter local,
no hemos hallado ningun efecto. Los hallazgos nos permiten suponer que el analisis del
habla podria servir para la evaluacion de procesos cognitivos especificos, mas alla del

deterioro general.
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2. Abordar el cribado de DCL y EA mediante diferentes tareas y observando perfiles
concretos que permitan mejorar la deteccion temprana y la utilidad diagnostica
actual del anélisis automatico del habla.

2.1. Explorar la existencia de perfiles de habla de personas con DCL que sean

predictores del desarrollo de la demencia.

Conclusion 5. Dentro de las personas con DCL hemos identificado dos perfiles de habla
aplicando una herramienta de cribado de EA. Esto nos lleva a pensar que los identificados
por la herramienta podrian ser aquellos cuya causa subyacente es el estado preclinico de

tal enfermedad.

Conclusién 6. Hemos identificado nuevos parametros del habla en los que difieren las
personas con DCL no degenerativo y aquellos con una EA con presencia de deterioro

cognitivo. Sin embargo, queda por explorar su capacidad discriminativa.

2.2. Hallar combinaciones de parametros Optimas para el cribado de DCL y EA.

Estudios IVy V.

Conclusion 7. Con una tarea controlada de fluidez verbal, logramos distinguir a las
personas con DCL de un grupo de mayores sanos con un 75% de precision. Si bien el
resultado es modesto, sugiere que podria ser beneficioso combinar informacién acustica

con otra derivada del rendimiento de la tarea.

Conclusion 8. En la segunda exploracion, combinamos esa misma tarea de fluidez con
otra de lectura distinguiendo correctamente al 83,3% de los mayores sanos, con DCL o
EA. Este es uno de los pocos estudios que ha tenido éxito en una comparacion de los tres
grupos al mismo tiempo, siendo una prometedora herramienta de cribado capaz de

distinguir varios niveles de deterioro.
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3. Hacer extensible el método del analisis del habla a nuevas patologias asociadas al

envejecimiento como la depresion en mayores.

Conclusion 9. Se ha identificado un conjunto de parametros asociados a los sintomas
depresivos de una muestra de mayores independientemente de su estado cognitivo.
Utilizando esos parametros podemos identificar al 75,5% de los mayores con depresion.
Esto supone un avance respecto a otros estudios que se limitan a muestras de mayores

sanos y abre la puerta al diagndstico diferencial de la depresion y la demencia.
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