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PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad Introduccion: Numerosos estudios han puesto de manifiesto que la alteracion en la capacidad
de Alzheimer; comunicativa es uno de los sintomas caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer (EA).
Habla; Objetivo: Estudiar la organizacion temporal del habla en una tarea de lectura en un grupo de
Lectura; pacientes con EA y otro de controles sanos, utilizando un procedimiento semiautomatico, asi
Fluencia; como valorar su capacidad para discriminar entre ambos grupos.

Velocidad Sujetos y método: Se aplicoé una prueba de lectura a 70 sujetos: 35 con EA y otros tantos
de elocucion; controles. Antes del registro del habla, los sujetos fueron sometidos a una bateria de pruebas
Velocidad neuropsicoldgicas. Los grupos no diferian en edad, sexo o nivel de estudios.

de articulacion Resultados: Todas las variables analizadas se mostraron alteradas en el grupo con EA. Los

resultados sehalan que la lectura de los pacientes con EA se caracteriza por una reducida
velocidad de elocucion y articulacion, una baja efectividad del tiempo de fonacion, asi como
en un incremento del nimero y la proporcion de las pausas. Los algoritmos de procesamiento de
la senal aplicados a las grabaciones de fluidez lectora demostraron su capacidad para discriminar
entre ambos grupos con una precision del 80% (especificidad 74,2%; sensibilidad 77,1%) mediante
la velocidad de elocucion.

Conclusidn: El analisis de la fluidez de lectura oral puede representar una herramienta poten-
cial para el analisis objetivo y la cuantificacion de los déficits del lenguaje en la EA.

© 2012 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos

reservados.
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Fluency; Introduction: Many studies highlight that an impaired ability to communicate is one of the key

clinical features of Alzheimer disease (AD).

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: franms@um.es (F. Martinez-Sanchez).

0213-4853/$ - see front matter © 2012 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.nrl.2012.07.012


dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2012.07.012
http://www.elsevier.es/neurologia
mailto:franms@um.es
dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2012.07.012

326

F. Martinez-Sanchez et al

Speech rate;
Articulation rate

Objective: To study temporal organisation of speech in an oral reading task in patients with AD
and in matched healthy controls using a semi-automatic method, and evaluate that method’s
ability to discriminate between the 2 groups.

Subjects and methods: A test with an oral reading task was administered to 70 subjects, com-
prising 35 AD patients and 35 controls. Before speech samples were recorded, participants
completed a battery of neuropsychological tests. There were no differences between groups
with regard to age, sex, or educational level.

Results: All of the study variables showed impairment in the AD group. According to the results,
AD patients’ oral reading was marked by reduced speech and articulation rates, low effective-
ness of phonation time, and increases in the number and proportion of pauses. Signal processing
algorithms applied to reading fluency recordings were shown to be capable of differentiating
between AD patients and controls with an accuracy of 80% (specificity 74.2%, sensitivity 77.1%)
based on speech rate.

Conclusion: Analysis of oral reading fluency may be useful as a tool for the objective study and
quantification of speech deficits in AD.

© 2012 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espaina, S.L. All rights reserved.

Potencial utilidad del analisis de la fluencia
lectora en el cribado de sujetos asintomaticos
y pacientes con la enfermedad de Alzheimer

Discriminar las fases tempranas de la enfermedad de Alz-
heimer (en adelante, EA) del deterioro cognitivo asociado a
la senescencia normal es un reto. El rapido envejecimiento
de la poblacién ha provocado un incremento en la atencion
sobre la necesidad de desarrollar instrumentos que facili-
ten su diagnostico, mediante la obtencion de marcadores
premorbidos tempranos que permitan determinar su natu-
raleza, tipo y severidad.

Numerosos trabajos han puesto de manifiesto que las
alteraciones del lenguaje son uno de los sintomas mas pro-
minentes en la EA', afectando entre al 8 y el 10% en las
fases iniciales del trastorno, hasta hacerse mas severas en
las finales?. Esta bien documentado que los pacientes con EA
manifiestan déficits en el lenguaje mucho antes del diagnds-
tico confirmatorio®“, lo que lo hace especialmente (til para
la deteccidn del deterioro cognitivo leve®. El metaanalisis
realizado por Backman et al.® concluye que el deterioro del
lenguaje muestra un tamano de efecto significativo del défi-
cit cognitivo en pacientes preclinicos con EA, afios antes del
establecimiento del diagnostico clinico. Tanto las pruebas
de fluidez verbal semantica (FVS) como fonoldgica (FVF) son
ampliamente utilizadas en el diagnodstico de la EA, siendo
consideradas como un indicador fiable del deterioro del
lenguaje’ en la deteccion temprana de la EA, asi como
del deterioro cognitivo leve (DCL)2.

Las pruebas de lectura se han empleado con fines
diagnosticos en la EA, dada la dificultad que implica el
procesamiento simultaneo de componentes ortograficos,
fonologicos y semanticos®. La prueba mas utilizada, el
National Adult Reading Test'®, consiste en una tarea de
lectura en lengua inglesa, rapida de administrar, de pala-
bras infrecuentes e irregularmente deletreadas, capaz de
detectar el DCL"" asi como la evolucién de la EA™.

Diversos estudios han demostrado que la capacidad lec-
tora esta relativamente preservada en la EA, ya que es una

habilidad parcialmente automatizada'®. En las fases tempra-
nas del trastorno no se aprecian alteraciones en la lectura',
mientras que en las fases avanzadas se ha observado un sig-
nificativo decremento de la fluencia lectora', si bien los
pacientes son capaces de leer frases breves'®"7.

El objetivo de esta investigacion es analizar los para-
metros temporales de fluencia lectora mediante el uso de
un procedimiento de evaluacién automatico y objetivo, asi
como valorar su capacidad para discriminar entre sujetos
asintomaticos y con la EA.

Método
Disefio estadistico

Se empled un disefo transversal, analitico, observacional
y retrospectivo.

Pacientes

La muestra estaba compuesta por 70 sujetos sin historial
anterior de consumo de drogas o abuso de alcohol, ni sinto-
mas de depresion (Escala de Depresion Geriatrica, GDS < 10).

El grupo con la EA (n=35, 77,1% hombres y 22,9% muje-
res) estaba formado por pacientes del Centro de Referencia
Estatal de Atencion a Personas con Enfermedad de Alzheimer
y otras Demencias (CREA) de Salamanca, Espana. Todos ellos
diagnosticados siguiendo los criterios del National Insti-
tute of Neurological and Communicative Disorders and the
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association, de
GDS=4 (EA leve)'. Los pacientes en esta fase padecen un
ligero deterioro del lenguaje en los procesos de denomina-
cion y comprension de palabras, asociado a los deterioros
de busqueda en la memoria semantica o anomia. Todos for-
maban parte de un programa de estimulacion cognitiva del
CREA, en que se exigia, como condicion para su admision,
mantener un adecuado sistema comunicativo (percepcion
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Tabla1 Informacion demografica, estadistica descriptiva y comparacion de medias de las variables estudiadas en ambos grupos

VV.DD. t p
Alzheimer (DT) Control (DT)

Edad 80,17 (7,43) 76,31 (12,25) 1,69 0,096

Afos de educacion 7,37 (4,78) 9,42 (4,65) —1,64 0,105

MMSE 16,29 (7,42) 26,21 (3,80) 6,78 0,000

Fluidez lectora
Duracion 76,61 (48,96) 46,02 (21,08) -3,39 0,001
NUmero de pausas 33,26 (24,49) 16,51 (12,01) -3,60 0,001
Proporcion de pausa 51,80 (14,99) 34,40 (14,65) —5,22 0,000
Tiempo de fonacion 43,54 (18,96) 34,36 (12,21) —2,40 0,019
Proporcion de fonacion 48,19 (14,99) 66,37 (14,08) 5,22 0,000
Velocidad de elocucion 2,63 (0,75) 3,48 (0,73) 4,80 0,000
Velocidad de articulacion 4,16 (0,49) 4,41 (0,44) 2,24 0,028

TvVC
Total de la prueba 28,55 (13,05) 56,97 (18,05) 7,17 0,000
Fluidez verbal semantica 5,52 (2,42) 8,59 (1,75) 5,78 0,000
Fluidez verbal fonoldgica 2,48 (2,30) 6,22 (3,58) 4,90 0,000
Denominacion por definicion 7,06 (3,13) 9,63 (0,70) 4,51 0,000
Denominacion de objetos 7,77 (2,78) 9,44 (1,04) 3,15 0,003
Fluidez verbal de nombres propios 0,29 (0,64) 3,69 (2,65) 6,92 0,000
Denominacion de nombres propios 1,13 (1,76) 3,94 (2,15) 5,65 0,000
Recuerdo inmediato de lista de la compra 1,84 (2,31) 5,16 (2,31) 6,49 0,000
Recuerdo inmediato de datos de persona 0,97 (1,08) 4,13 (2,43) 6,62 0,000
Recuerdo demorado de la lista de palabras 0,58 (1,02) 3,59 (2,03) 7,39 0,000
Recuerdo demorado de informacion de persona 0,90 (1,62) 4,00 (2,12) 6,49 0,000

MMSE: Mini-Mental State Examination; TVC: Test Cuetos-Vega.

auditiva y capacidad articulatoria), capacidad lectoray para
seguir instrucciones. El grupo de control (n=35, 80,6% hom-
bresy 19,4% mujeres) estaba formado por asistentes a cursos
del Programa Interuniversitario para mayores de 55 anos de
la Universidad de Salamanca. Todos hablaban espanol con
fluidez y no tenian historia anterior de dano cerebral, tras-
torno neuroldgico, psicético o abuso de sustancias. Ninguno
de ellos padecia deterioro cognitivo ni quejas de memoria;
2 sujetos de la muestra inicial fueron excluidos por presentar
puntuaciones < 23 puntos en el Mini-Mental State Examina-
tion (MMSE)™.

Materiales

Se aplico a todos los participantes una evaluacion neuropsi-
cologica compuesta por las siguientes pruebas:

- MMSE™: es el instrumento mas frecuentemente utili-
zado para el screening del estado mental, ofreciendo el
indice de severidad de demencia mas frecuentemente
empleado. Explora 5 areas cognitivas: orientacion, fija-
cion, concentracion y calculo, memoria y lenguaje. Su
puntuacion total maxima es de 30 puntos.

- Test de Cuetos-Vega et al. (TCV)¥, una prueba de alta
capacidad discriminativa del deterioro cognitivo (sensibi-
lidad 0,96 y especificidad 0,86). Consta de 10 tareas, la
mitad de ellas de lenguaje: 1) FVS; 2) FVF; 3) denomina-
cién por definicion; 4) denominacion de objetos; 5) fluidez
verbal de nombres propios; 6) denominaciéon de nombres

propios; 7) recuerdo inmediato de una lista de pala-
bras; 8) recuerdo inmediato de los datos de una persona;
9) recuerdo demorado de la lista de palabras, y 10)
recuerdo demorado de los datos de una persona. La pun-
tuacion total maxima es de 100 puntos.

- Para el registro del habla durante la tarea de lectura se
utilizé un grabador profesional Fostex® FR-2LE, con una
resolucion de 24 bites y 48 kHz de tasa de muestreo, uti-
lizando un microfono cardioide AKG® D3700S. Todas las
muestras fueron editadas usando el programa de analisis
de voz Praat® 5.1.422'. Se obtuvieron 7 indices de fluencia
lectora (véase el Anexo 1) mediante el uso de scripts que
evaltan: 1) la duracidn total de la tarea de lectura; 2) el
nimero de pausas (segmentos silenciosos >250ms); 3) la
proporcion de pausas; 4) el tiempo de fonacion; 5) la pro-
porcion de fonacion; 6) la velocidad de elocucion (speech
rate), y 7) la velocidad de articulacion (articulation rate).

Procedimiento

Todos los pacientes fueron informados para obtener su
consentimiento siguiendo los protocolos aprobados por los
comités de ética de las instituciones participantes. El proce-
dimiento se realizo en 2 sesiones. En la primera se recab¢ la
informacion biografica y se administraron el MMSE y el TCV,
y en la segunda sesion, realizada entre 3y 5 dias después, se
obtuvieron las grabaciones. La tarea consistio en pedir a los
sujetos que leyeran, en una pantalla a tamano de 48 puntos
para facilitar su lectura, el primer parrafo de El ingenioso
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Tabla 2 Correlaciones entre las variables de fluencia lectora, y la edad y los anos de educacion

Grupo
Alzheimer Control
Edad Afos educacion Edad Afos educacion

Duracion 0,20 -0,35 0,50 —0,46"
NUmero de pausas 0,18 —0,36 0,51 —0,43"
Proporcién de pausa 0,02 —-0,28 0,55 —-0,53"
Tiempo de fonacién 0,26 —0,41 0,46 —0,45"
Proporcion de fonacién 0,04 0,28 —0,55" —0,54"
Velocidad de elocucion 0,19 0,13 —0,58"" 0,54"
Velocidad de articulacion 0,37 —0,11 —0,40 0,50

* p<0,05.

* p<0,01.

™ p<0,001.

hidalgo don Quijote de la Mancha de M. de Cervantes. Las
grabaciones fueron realizadas por el mismo examinador en
una sala aislada del ruido, pero no aislada acusticamente,
ubicando el microfono a 8cm y en un angulo aproximado de
45° de la boca para evitar el ruido aerodinamico.

Resultados

Inicialmente no se encontraron diferencias significativas en
la edad de los componentes de ambos grupos, en los afnos
de escolaridad, ni en la distribucion por sexo (x%1=0,14;
p=0,96).

Un analisis de comparacion de medias sobre los para-
metros de fluencia y los resultados de las pruebas
neuropsicoldgicas mostré diferencias significativas en todas
las variables analizadas (tabla 1).

Un analisis de correlacion mostré que la velocidad de
articulacion es la Unica variable que correlaciona significa-
tivamente con la edad (r?=0,37; p <0,05), mientras que los
anos de educacion correlacionaron con el nimero de pau-
sas (r?=-0,36; p<0,05) y el tiempo de fonacidn (r2=-0,41;
p<0,05). Es preciso sehalar que para que una prueba sea
utilizada para el cribado de la demencia, esta debe ser esca-
samente sensible a los efectos de la edad y educacion en
el grupo patoldgico. Por el contrario, todas las variables
de fluencia correlacionaron significativamente con la edad
y los afos de educacion en el grupo de control, como era
esperable en la senectud no patoldgica (tabla 2).

Con el objeto de valorar la capacidad predictiva de las
variables de fluencia lectora se realizé un analisis de regre-
sion por pasos, sobre las puntuaciones de las pruebas
neuropsicologicas, la edad y los anhos de educacion. Tres
variables mostraron capacidad predictiva significativa sobre
las puntuaciones totales obtenidas por los sujetos, tanto en
el MMSE como en el TCV: la velocidad de elocucion, la velo-
cidad de articulacién y la edad (tabla 3), que explicaron
el 45,5 y el 70,05% de la varianza en las puntuaciones del
MMSE y el TCV, respectivamente. El resto de las variables
fueron excluidas del modelo. La velocidad de elocucion se
mostré como la variable con mayor capacidad predictiva;
por su parte, la velocidad de articulacion ahade escasa,
aunque significativa, capacidad predictiva a la ecuacion de
regresion.

Para calcular la sensibilidad y especificidad de las varia-
bles de fluencia lectora con capacidad predictiva sobre los
resultados de las pruebas neuropsicologicas (velocidad de
elocucion y de articulacion) frente al diagnostico clinico
se realizd un andlisis de curvas ROC (receiver operating
characteristic) (fig. 1). Este reveld un area bajo la curva
(ABC) ROC para la velocidad de elocucion superior (0,80,
DT=0,05; z=5,71, p<0,001) a la obtenida por la veloci-
dad de articulacion (0,67, DT=0,06; z=2,67, p<0,001). El
mejor punto de corte para la velocidad de elocucion fue
el de>3,08 silabas por segundo (sensibilidad 74,29%, IC
95%: 56,7-87,5; especificidad 77,14%, IC 95%: 59,9-89,6),
con cociente de verosimilitud positivo (likelihood ratio of
positive test): +LR=3,25, IC 95%: 2,5-4,2, y negativo: -
LR=0,33, IC 95%: 0,1-0,8. Por su parte, el punto de corte

Tabla 3  Regresion por pasos de los parametros temporales de fluencia lectora sobre las puntuaciones totales del MMSE y TCV
Variable criterio Predictor Beta P I Ar?
MMSE Velocidad de elocucion 0,75 0,000 0,302
Velocidad de articulacion -0,38 0,021 0,095
Edad —0,26 0,022 0,058
TCV Velocidad de elocucion 0,81 0,000 0,464
Edad —0,40 0,000 0,186
Velocidad de articulacion -0,37 0,003 0,055

MMSE: Mini-Mental State Examination; TCV: Test Cuetos-Vega.
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Figura1 Curvas ROC (receiver operating characteristic) para

la velocidad de locucion y la velocidad de articulacion.

optimo para la velocidad de articulacion fue de > 4,27 sila-
bas por segundo (sensibilidad 65,61%, IC 95%: 47,8-80,9;
especificidad 68,57%, IC 95%: 50,7-83,1), con cociente de
verosimilitud positivo: +LR=2,09, IC 95%: 1,5-2,9, y nega-
tivo: -LR=0,50, IC 95%: 0,3-1.

Discusion

El objetivo de este estudio fue analizar los parametros
temporales de fluencia lectora mediante el uso de un pro-
cedimiento de valoracion automatico, asi como valorar su
capacidad para discriminar entre sujetos asintomaticos y
con la EA.

Los resultados muestran su capacidad para discriminar
entre grupos de pacientes con un deterioro cognitivo mode-
rado (GDS 4) y controles asintomaticos.

La validez concurrente de la prueba muestra resultados
aceptables de exactitud diagnostica, expresados por el ABC
ROC, especialmente de la velocidad de elocucion (0,80),
asi como en los niveles de sensibilidad y especificidad. No
obstante, nuestros resultados no permiten concluir que el
analisis de la fluencia lectora sea un método de alta exac-
titud diagnostica, al no alcanzar el valor de 0,90 en la ABC
ROC.

Dos son los parametros temporales que aparecen con
mayor capacidad discriminante: la velocidad de elocucién
y la velocidad de articulacion. En esta linea, ambas varia-
bles han mostrado en estudios anteriores su capacidad para
discriminar grupos de sujetos con DCL de controles?23, si
bien no conocemos ningln estudio con resultados similares
a los obtenidos en este estudio, en sujetos con EA.

Estos resultados son consistentes con los obtenidos en la
tareas de lectura de palabras con baja frecuencia de uso y
verbos irregulares, en los que se ha constatado un deterioro
en el rendimiento asociado a la evolucion de la EA%'7,

Es preciso sefalar que capacidad y comprension
lectora son conceptos diferentes, por cuanto mientras que
la capacidad lectora puede estar relativamente preservada,
la comprension esta mas afectada en las fases avanzadas
de la enfermedad®?°. Petersen et al.2® demostraron que
los sujetos con EA son capaces de leer palabras sin que
se active ninguna de las areas cerebrales a las que se atri-
buye la asociacion semantica, lo que implica que pueden
leer sin conocer el significado de las palabras.

En cuanto al nimero y la proporciéon de pausas, si bien
han mostrado ser significativamente superiores en el grupo
con EA, nuestros resultados no les atribuyen la importan-
cia descrita en otras investigaciones en que se ha estudiado
la fluencia verbal espontanea?”, en las que es considerado
un indice discriminativo valido de deterioro, ademas de un
marcador temprano de la EA.

ELTCV ha mostrado ser mas sensible que el MMSE a la pre-
diccion de los resultados de la fluencia lectora. Creemos que
este hecho es atribuible a que, junto a los altos niveles de
sensibilidad y especificidad de la prueba?’, de las 10 tareas
que la componen, 5 de ellas evallan lenguaje, lo que la hace
mas sensible a la evaluacion de los aspectos relacionados con
el mismo que el MMSE.

Por otra parte, en este estudio se ha observado una rela-
cién positiva del nivel de estudios sobre los resultados de
fluencia lectora. En el contexto de los estudios que valoran
el papel de la «reserva cognitiva»®® sobre la evolucion de
la enfermedad, estos resultados parecen apuntar a que
dicha reserva podria enlentecer la evolucion del deterioro
de la fluencia lectora. Sin embargo, la naturaleza de este
estudio no permite confirmar ni los trabajos que sefalan
que la «reserva cognitiva» enlentece la evolucion de la EA®
ni aquellos otros que, por el contrario, apuntan a que el
efecto es el inverso™®.

Es preciso sefalar que las pruebas de fluidez lectora
estan limitadas en ciertos casos por variables tales como la
existencia de deficiencias visuales, asi como por la edad y
el nivel educativo, del mismo modo que también lo estan
las pruebas tradicionales de fluidez verbal. Sin embargo,
estos resultados muestran que la valoracion de los para-
metros temporales de la fluencia lectora es una técnica
capaz de discriminar entre sujetos con EA y controles
asintomaticos, relativamente sencilla, en un tiempo muy
reducido y causando una minima molestia al paciente,
que cumple en gran medida con muchos de los requisitos
que han de exigirse a las pruebas neuropsicologicas en la
valoracion de las demencias®'.

Si bien es cierto que el clinico no dispone habitualmente
de la instrumentacion para realizar el analisis de la fluen-
cia lectora empleada en este trabajo, creemos que esto no
supone un obstaculo que impida su implementacion como
una prueba complementaria para valorar preferentemente
los cambios del lenguaje en la EA que habitualmente pasan
desapercibidos, incluso para los clinicos experimentados.
Ademas, el procedimiento recogido en este trabajo posi-
bilita la obtencion de indices objetivos del deterioro del
lenguaje que exceden del simple recuento del nimero de
palabras evocadas por los pacientes en las pruebas de fluidez
verbal.

Futuros trabajos deberian valorar la utilidad del proce-
dimiento implementado en este estudio en pacientes con
DCL, asi como mediante el empleo de diseiios longitudinales,
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con el objeto de estimar su utilidad en el screening de la
EA.

Finalmente, se concluye que el analisis de los parame-
tros temporales de fluencia lectora, especialmente de la
velocidad de elocucion y articulacion, permite discriminar
entre sujetos asintomaticos y con la EA en fase leve, a la
vez que ofrece informacion del estado del lenguaje de estos
pacientes.
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Anexo 1.
Medida Descripcion
Duracion Duracion total de la tarea de

lectura con pausas (seg)

N° de pausas

intersilabicas > 250 ms (n)

Tiempo de pausa respecto al
tiempo total de lectura (%)
Tiempo intranucleos e
internlcleos fonatorios sin pausas
(seg)

Tiempo de fonacion respecto al
tiempo total de lectura (%)

N° de silabas/tiempo total de
lectura (silabas/seg)

N° de silabas/tiempo de fonacion
sin pausas (silabas/seg)

NUmero de pausas
Proporcion de pausas

Tiempo de fonacion

Proporcion de fonacion

Velocidad de elocucion
(speech rate)

Velocidad de articulacion
(articulation rate)
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