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Introducción. La identificación de diversos síndromes
causados por microdeleciones cromosómicas y su caracteri-
zación exhaustiva en términos moleculares y clínicos está
contribuyendo decisivamente a dilucidar la genuina natura-
leza de las relaciones existentes entre los genes y la cogni-
ción. 

Desarrollo. El síndrome velocardiofacial es un trastorno
causado por la deleción de una pequeña región de una de
las copias del cromosoma 22, la cual afecta en la mayoría
de los casos a alrededor de 40 genes. Aunque la hemicigosis de
dicha región da lugar a distintas alteraciones estructurales y
funcionales en diferentes zonas del organismo, las que pre-
sentan una mayor relevancia son las que se observan en el
sistema nervioso central, puesto que originan un complejo
cuadro clínico que incluye entre sus síntomas característicos
diversos trastornos psiquiátricos, disfunciones cognitivas de
diferente naturaleza y alcance, y distintos déficits de índole
lingüística. 

Conclusiones. La clonación y la caracterización mole-
cular de los genes presentes en el fragmento delecionado en
este síndrome, así como la generación de modelos animales
del mismo, están permitiendo comprender mejor sus mani-
festaciones clínicas, y también entender con mayor exacti-
tud el papel que desempeñan realmente los genes en la
emergencia y la operatividad de las diferentes capacidades
cognitivas humanas: lejos de existir una causa directa, el
efecto que los factores de naturaleza genética ejercen sobre
las capacidades se halla siempre condicionado por la in-
fluencia del contexto molecular y ontogenético, así como
por la del ambiente en que se desenvuelve el individuo.
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Genes, cognition, and language: some notes
regarding velocardiofacial syndrome

Introduction. Identification of different syndromes
caused by chromosomic microdeletions and their ex-
haustive characterization in molecular and clinical terms
is decisively contributing to elucidate real connections
between genes and cognition. 

Development. The velocardiofacial syndrome is a
disorder caused by a hemizygous deletion of chromoso-
me 22q11.2, which encompasses about 40 genes. Al-
though the hemizygosis of that region gives rise to diffe-
rent structural and functional alterations in difference
zones of the body, those having the greatest relevance
are those observed in the central nervous system, since
they give rise to a complex clinical picture. This clinical
picture includes, among its characteristic symptoms, dif-
ferent psychiatric disorders, cognitive impairments, and
a delay in language acquisition. 

Conclusions. Cloning and molecular characteriza-
tion of genes circumscribed to the deleted region in this
syndrome and the generation of animal models of it ha-
ve greatly helped to obtain a better understanding of the
clinical phenotype, as well as the actual role performed
by genes in the emergence of operation capacity of the
different human cognitive capacities. Far from there
being a direct cause, the effect that the genetic factors
have on cognitive functions are always conditioned by
the molecular and the ontogenetic background and also
by the environment the body lives in. 
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INTRODUCCIÓN

El interés por dilucidar los fundamentos genéticos de la
cognición se inserta dentro del debate iniciado hace más de
40 años acerca del origen genético o ambiental del compor-
tamiento. A pesar de su debilidad conceptual, en el sentido
de que da cabida realmente a diferentes tipos de mecanis-
mos hereditarios y alude a formas sustancialmente diferen-
tes de regulación del desarrollo y la organización de las es-
tructuras cerebrales, lo cierto es que el término innato es un
concepto recurrente en la descripción que se ha venido ha-
ciendo de la cognición y, por inclusión, del lenguaje. En su
interpretación más reduccionista, este carácter innato se ha
querido entender en el sentido de que las diferentes capaci-
dades cognitivas resultantes de la actividad cerebral se ha-
llan, en mayor o menor medida, codificadas genéticamente,
esto es, que son el resultado de la actividad coordinada de las
secuencias de ADN que denominamos genes. No debe sor-
prender, por consiguiente, el esfuerzo que se ha venido reali-
zando en los últimos tiempos por tratar de describir y carac-
terizar del modo más exhaustivo posible las hipotéticas
disociaciones que existirían entre cada una de esas capacida-
des cognitivas, así como por analizar su proceso ontogenético
de adquisición y por determinar si los mecanismos neuronales
responsables de las mismas (durante la ontogenia y en el es-
tadio adulto) pueden considerarse exclusivos o, si por el con-
trario, son compartidos por varias de ellas (controversia que
entronca directamente con la debatida cuestión de la hipoté-
tica organización modular del cerebro). En último término
tales esfuerzos se han encaminado a intentar determinar si
existe un programa genético específico encargado de la or-
ganización y del funcionamiento de los diferentes circuitos
neuronales responsables de la aparición y de la operatividad
de las distintas facetas de la cognición, entre las cuales ocu-
pa un lugar destacado la capacidad de procesamiento lin-
güístico, a la que se prestará una especial atención en este
trabajo. Lo cierto es que, aun desde el campo de la lingüísti-
ca, se viene sugiriendo que el conocimiento del lenguaje
que posee el individuo adulto (esto es, la competencia lin-
güística, competence) podría y debería ser caracterizado
con independencia de su uso (esto es, de la actuación, per-
formance) y de los factores cognitivos, comunicativos o so-
ciales que modulan y hacen posible dicho uso1; en los últi-
mos años, especialmente tras la caracterización del primer
«gen del lenguaje»2, ha sido posible comenzar a esbozar la
naturaleza del programa de desarrollo responsable de la or-
ganización (y de la actividad) de los circuitos neuronales
implicados en el procesamiento del lenguaje3-6.

La estrategia molecular más habitual para la identifica-
ción de los genes que hipotéticamente integrarían este tipo
de programas es la clonación posicional, que permite aso-
ciar un determinado fenotipo a un fragmento cromosómico
concreto, que se desea lo más pequeño posible, el cual pos-
teriormente podrá ser secuenciado con objeto de determi-
nar la naturaleza y la estructura del gen o de los genes con-
tenidos en el mismo y, por extensión, de los productos
génicos derivados de ellos: la mutación de alguno de estos

genes debería ser la causa (o un componente causal impor-
tante) del trastorno cognitivo observado. Sin embargo, otra
estrategia igualmente productiva a este respecto consiste
en el análisis fenotípico y molecular de los individuos que
presentan deleciones cromosómicas, idealmente de pequeña
extensión y que afecten a un número restringido de genes,
de modo que resulte factible establecer una correlación en-
tre la hemicigosis (o la pérdida completa) de dichos genes (o
de alguno de ellos) y las diferentes peculiaridades cognitivas
del trastorno asociado a la deleción cromosómica. Un ejem-
plo paradigmático a este respecto ha sido tradicionalmente
el del síndrome de Williams-Beuren, causado por una mi-
crodeleción en el cromosoma 7. El síndrome de la deleción
del fragmento 22q11.2, también conocido como síndrome
velocardiofacial o síndrome de DiGeorge, es otro trastorno
genético de este tipo, originado también por una microde-
leción que afecta en este caso al cromosoma 22. El análisis
preciso de las principales alteraciones asociadas a la dele-
ción, que son a la vez funcionales, cognitivas, conductuales
y lingüísticas, así como la caracterización estructural y fun-
cional de los genes presentes en el fragmento delecionado,
están permitiendo comprender mejor la manifestación clíni-
ca del síndrome, así como contribuir a dilucidar la verdade-
ra naturaleza de las relaciones existentes entre los genes y
la cognición. 

CARACTERIZACIÓN CLÍNICA DEL SÍNDROME

Anomalías estructurales 
y disfunciones fisiológicas

Como consecuencia del número y de la naturaleza de
los genes delecionados se observan en los individuos afec-
tados por el síndrome diversas disfunciones que afectan a
distintas regiones corporales, incluyendo el sistema ner-
vioso central y el músculo esquelético, así como los siste-
mas cardiovascular, endocrino, ocular y auditivo, de ahí
que entre los síntomas característicos del mismo se en-
cuentren las malformaciones cardíacas, una pérdida audi-
tiva leve, una hipocalcemia, una insuficiencia velofaríngea
y un paladar hendido7. Los análisis neuroanatómicos reali-
zados mediante técnicas de imagen no invasivas han pues-
to de manifiesto la existencia de diversas anomalías es-
tructurales también a nivel del sistema nervioso central,
que se advierten característicamente durante el desarrollo,
pero que están presentes, asimismo, en la etapa adulta.
Entre las más significativas cabe mencionar una atrofia
cerebral y cerebelar (que afecta fundamentalmente al ver-
mis cerebeloso), la presencia de quistes periventriculares y
una agenesia del cuerpo calloso8,9, si bien en lo concer-
niente a las áreas cerebrales implicadas específicamente
en el procesamiento lingüístico lo más relevante sería la
existencia, al menos en los niños, de un aumento del ta-
maño de la cisura de Silvio de ambos hemisferios10,11, una
reducción volumétrica del cerebelo11, diversas alteraciones
de los ganglios basales, fundamentalmente del núcleo
caudado12,13, así como una reducción de la materia gris de4 0
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los lóbulos parietal y frontal11, que es proporcional a la
atrofia cerebral observada, mientras que se advierte una
reducción mayor de lo normal de la materia blanca en el
caso del lóbulo temporal14, causada probablemente por
una alteración de su estructura celular, por un desarrollo
anormal del patrón de mielinización de la misma y/o por
una axonogénesis cortical anómala. Se ha especulado con
la posibilidad de que este tipo de alteraciones morfológi-
cas impliquen, asimismo, una disfunción de algunos circui-
tos cerebrales, en particular, de determinados circuitos es-
triatoprefrontales15,16, responsables de la capacidad de
atención, la función ejecutiva o la planificación17, que pa-
recen desempeñar un papel preeminente en el procesa-
miento lingüístico18,19, así como del circuito cortical de
asociación heteromodal, que conecta diversas regiones de
la corteza prefrontal dorsolateral, la porción inferior del
lóbulo parietal y determinadas áreas del giro temporal su-
perior, y que parece constituir parte del sustrato neuronal
de la memoria de trabajo, de la capacidad de procesamien-
to auditivo y/o de la función ejecutiva20-22.

Trastornos de índole psiquiátrica 
y disfunciones cognitivas

Al margen de los problemas de índole física y de distin-
tos trastornos de carácter neuropsiquiátrico, como impulsi-
vidad anómala, ansiedad o apatía afectiva23,24, los pacien-
tes afectados por este síndrome se caracterizan por la
incidencia generalizada de problemas de aprendizaje, que
dan lugar a diversos déficits de índole cognitiva, como una
menor competencia para la resolución de problemas mate-
máticos y distintos trastornos de carácter visuoespacial, así
como una menor comprensión lectora y un retraso en la
emergencia del lenguaje y del habla25; típicamente todos
estos déficits se ven acentuados cuando la deleción es he-
redada25. 

Déficits de índole lingüística

En lo que concierne específicamente a los problemas de
tipo lingüístico, no parece existir una disociación conclu-
yente entre el componente verbal y el no verbal del coefi-
ciente intelectual (cuyos valores oscilan entre los normales y
los característicos de un retraso mental leve26), aunque se
había sugerido que se vería afectado principalmente este
último26,27, de ahí también que se hubiera propuesto como
el déficit nuclear del trastorno la existencia de una incapa-
cidad para el aprendizaje no verbal25, que afectaría funda-
mentalmente al razonamiento abstracto (incluyendo el 
matemático), a las capacidades visuoespaciales y al razona-
miento no verbal. Sin embargo, lo cierto es que los resulta-
dos obtenidos por los individuos afectados por el síndrome
velocardiofacial en los tests destinados a evaluar sus capaci-
dades lingüísticas resultan inferiores a los que serían espe-
rables en función del componente verbal del coeficiente in-
telectual27 (tabla 1). 

Ciertamente, determinados problemas relacionados con
el lenguaje, y en particular los de índole articulatoria, parecen
deberse, en parte, a los déficits de carácter motor caracte-
rísticos del síndrome, que incluyen hipotonía30 y distintos
problemas de coordinación25, así como diversas malforma-
ciones en el tracto bucofaríngeo, incluyendo el paladar
hendido7. Se considera, en general, que los niños afectados
por el síndrome son averbales antes de los 2 años31, mani-
festando un retraso en el desarrollo del habla que oscila en-
tre los 6 y los 30 meses32, si bien su competencia expresiva
suele mejorar con la edad33. Típicamente estos individuos
presentan un discurso hipernasal, caracterizado por un tono
monótono y una articulación deficiente32,34. En consonan-
cia con este tipo de resultados se había sugerido que el
componente receptivo del lenguaje se vería menos afectado
que el expresivo27. No obstante, existen evidencias que pa-
recen indicar lo contrario29, aunque lo más probable es que
esta disparidad se deba realmente a que ambos componen-
tes presenten un desarrollo diferencial, de forma que la ca-
pacidad de expresión siga progresando con la edad, mien-
tras que la de recepción se estabilice en un determinado
momento. De todos modos los análisis realizados mediante
resonancia magnética parecen indicar que las principales0 5
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Herencia Herencia
materna paterna
(n = 129) (n = 9)

Capacidad lingüística 63,67 ± 15,32 79,89 ± 17,05
Componente receptivo 62,5 ± 13,4 78,7 ± 17,3

Concepto y direcciones 4,8 ± 2,1 6,9 ± 3,3
Clases de palabras 5,4 ± 2,0 7 ± 2,2
Relaciones semánticas 4 ± 1,6 7,3 ± 3,1
Estructura oracional 4,7 ± 2,9 5,3 ± 4

Componente expresivo 67,5 ± 18,4 82,3 ± 17,9

Oraciones formuladas 5,3 ± 2,6 6,9 ± 2,3
Construcción de oraciones 4,9 ± 2,3 6,8 ± 3,1
Estructura léxica 7 ± 4,6 7 ± 2
Repetición de oraciones 5,6 ± 2,9 8,7 ± 3,7

En todos los casos analizados la deleción del fragmento no se había pro-
ducido de novo, sino que se había heredado por vía paterna o materna. En
el proceso de evaluación se utilizó el protocolo CELF-III (Clinical Evalua-
tion of Language Fundamentals-III)28. Cada una de las medidas compues-
tas («capacidad expresiva», «capacidad receptiva» o «capacidad lingüística
total») cuenta con un valor promedio de 100 en la población normal (con
una desviación estándar de ±15), mientras que el valor de cada uno de los
subtests es de 10 (con una desviación estándar de ±3). La edad media de
los individuos que integraban el primer grupo era de 11,2 ± 3,8 años y su 
coeficiente intelectual de 76,2 ± 18,6, mientras que en el segundo grupo
dichos valores eran de 11,5 ± 3,7 años y 64,4 ± 13,7, respectivamente.
(Adaptado de Glaser et al.29 con permiso de Elsevier.)

Tabla 1 Evaluación de las capacidades
lingüísticas expresivas y receptivas 
de los individuos afectados por 
el síndrome velocardiofacial



anomalías estructurales que manifiestan los individuos
afectados por el síndrome conciernen fundamentalmente a
regiones implicadas en tareas receptivas, advirtiéndose, en
particular, un menor desarrollo de los lóbulos temporal y
parietal del hemisferio izquierdo, mientras que el lóbulo
frontal no parece verse afectado sustancialmente11,35. Ade-
más podría existir un efecto de imprinting relevante en lo
concerniente al desarrollo del lenguaje, por cuanto en estos
individuos los trastornos lingüísticos (tanto de índole recep-
tiva como expresiva, así como la disfunción de la capacidad
de asociación léxica) parecen ser más acusados en aquellos
casos en los que la deleción procede de la madre en compa-
ración con lo que sucede si proviene del padre29 (ta-
bla 1). Un efecto de este tipo ya se había propuesto en rela-
ción con el desarrollo cerebral, de forma que la reducción
de la materia gris parece ser mayor si la deleción tiene un
origen materno36, advirtiéndose, asimismo, en lo que atañe
al propio desarrollo cognitivo general, tal como lo pone de
relieve el coeficiente intelectual característico de ambos
subgrupos29 (ver pie de la tabla 1); resulta evidente, por
consiguiente, que resta por determinar con exactitud la re-
lación que existe en el caso del síndrome velocardiofacial
entre imprinting, desarrollo cerebral, cognición general y
lenguaje. 

Por otro lado, los individuos afectados por este síndrome
presentan, asimismo, un cierto retraso en el desarrollo de la
capacidad de lectura y de deletrear, de forma que la com-
prensión lectora strictu senso se halla disminuida en relación
con la capacidad de decodificación y de procesamiento fono-
lógico37. Se ha propuesto, además, que los problemas de ca-
rácter social (y también los de índole pragmática en el ámbito
lingüístico) que manifiestan, asimismo, estos individuos po-
drían corresponderse con los que son característicos del es-
pectro autista38,39. Y del mismo modo se ha sugerido la pre-
sencia en ellos de un trastorno por déficit de atención con
hiperactividad (TDAH) debido a una aparente disminución de
la función de ejecución/atención40,41, la cual estaría causada
por una disfunción de la memoria de trabajo42.

CARACTERIZACIÓN MOLECULAR DEL SÍNDROME 

El síndrome velocardiofacial está causado por una mi-
crodeleción que afecta en el 90% de los casos a cerca de 
3 Mb de la región q11.2 de una de las copias del cromoso-
ma 2243 (fig. 1), la cual elimina un total de 40 genes; en
alrededor del 8 % de los afectados la deleción tiene, sin
embargo, una extensión menor, de forma que únicamente
resultan eliminadas 1,5 Mb aproximadamente, que inclu-
yen unos 30 genes44,45 (fig. 1), si bien los síntomas clínicos
parecen ser semejantes en ambos casos. En general la de-
leción sucede de novo debido a la existencia en la región
afectada de diversas repeticiones de bajo número de co-
pias (LCR; en inglés, low copy repeats) que presentan un
elevado grado de homología y que dan lugar a una signifi-
cativa inestabilidad cromosómica46; sólo en un 5-15% de
los enfermos el trastorno se hereda como un carácter do-
minante47.

Se cree que las anomalías físicas asociadas con mayor
frecuencia al síndrome (en particular, las deformaciones
craneofaciales, los problemas cardiovasculares y la hipocal-
cemia) estarían causadas fundamentalmente por la haploin-
suficiencia del gen TBX149,50, que codifica un factor trans-
cripcional51,52, por cuanto también aparecen en aquellos
casos en los que ha tenido lugar una mutación puntual del
mismo49,50. En cambio serían tres los genes que presentan
un mayor interés potencial en lo concerniente a los déficits
de carácter conductual, cognitivo y lingüístico:

— El gen COMT codifica una catecol-O-metiltransfera-
sa, la cual desempeña un papel fundamental en el
catabolismo de la dopamina y de otros neurotrans-
misores, como la adrenalina o la noradrenalina53,54.
Diversos polimorfismos del gen parecen estar rela-
cionados con trastornos psiquiátricos55,56. Los alelos
más relevantes en este sentido conciernen a las posi-
ciones 108 y 158 de la secuencia aminoacídica, co-
rrespondientes a sendos residuos de valina, los cua-
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Figura 1 Región cromosómica afectada por la deleción característica del síndrome velocardiofacial. En el esquema los ge-
nes se disponen siguiendo un orden centromérico-telomérico. La barras de color gris oscuro indican la extensión de las deleciones
características del síndrome, de aproximadamente 3 Mb (la más frecuente) y 1,5 Mb (la menos común). Mediante rectángulos de
color gris claro se han señalado las repeticiones de bajo número de copias (low copy repeats, LCR) entre las que se produce la re-
combinación homóloga causante de dichas deleciones. (Adaptado de Paylor et al.48 con permiso de Elsevier.).
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les pueden verse sustituidos por residuos de metioni-
na. La presencia de una valina en la posición 108 da
lugar a una enzima con mayor actividad específica,
mientras que la codificada por el alelo Met158 pre-
senta una actividad menor de lo normal55. La homo-
cigosis en el caso del alelo Val108 puede implicar
hasta un 40% más de actividad de la COMT en la cor-
teza prefrontal en relación con la existente en el caso
de la homocigosis para el alelo Met15857, lo que sería
presumiblemente la causa de diversos déficits cogni-
tivos y de una disminución de la memoria de traba-
jo58,59. En el caso concreto de los individuos afecta-
dos por el síndrome velocardiofacial, la hemicigosis
para el alelo Val108 tiene unos efectos semejantes a
los advertidos en el caso de la mutación puntual del
gen60, si bien la hemicigosis para el alelo Met158 se
ha asociado únicamente a un deterioro cognitivo61.

— El gen PRODH codifica una prolina deshidrogenasa
mitocondrial, una enzima de 516 aminoácidos impli-
cada en el catabolismo de la prolina y, por consi-
guiente, en la biosíntesis de los neurotransmisores
glutamato y ácido γ-aminofutírico (GABA)62. El gen
se expresa fundamentalmente en el cerebro, el pul-
món y el músculo esquelético, aunque también lo
hace en el corazón y en el riñón y, en menor medida,
en el hígado, la placenta y el páncreas62. Los ratones
knockout para este gen presentan niveles anormal-
mente reducidos de glutamato, de GABA y de aspar-
tato en el hipotálamo, así como niveles más bajos de
lo normal de GABA y de aspartato en la corteza
frontal, si bien la concentración de estos neuro-
transmisores parece ser normal en la amígdala y en
el hipocampo63.

— El gen ZDHHC8 codifica una proteína transmembra-
na de 595 aminoácidos que contiene un motivo «en
dedo de cinc» de tipo DHHC y que poseería potencial-
mente una actividad palmitoiltransferasa (la palmitoi-
lación es una modificación postraduccional reversible
que afecta a numerosas proteínas neuronales, inclu-
yendo diversos tipos de neurotransmisores64). El gen
se expresa en distintos tejidos corporales, incluyendo
el pulmón, el hígado y el ovario, pero también lo ha-
ce en el cerebro (y no sólo en la etapa adulta, sino
también durante el desarrollo embrionario), donde
se ha constatado, en particular, su expresión en la
amígdala, el núcleo caudado, el cerebelo, el cuerpo
calloso, los núcleos subtalámicos, el tálamo y la mé-
dula espinal65. El ARN derivado del gen parece sufrir
un proceso de maduración alternativo, detectándose
además diferentes niveles de las distintas isoformas
de la proteína, si bien se desconocen las implicaciones
biológicas que podría tener este hecho66. Los ratones
knockout para el gen presentan, a grandes rasgos, una
morfología y una histología cerebrales normales, si
bien manifiestan, asimismo, diversos trastornos con-
ductuales, que afectan en mayor medida a los indivi-
duos de sexo femenino66.

Conviene reseñar que se han generado diversos ratones
hemicigóticos del correspondiente cromosoma sinténico
con objeto de utilizarlos como modelos del síndrome velo-
cardiofacial48. Algunos de estos ratones, en particular los
que presentaban una deleción ligeramente inferior a la
que se observa con mayor frecuencia en el ser humano (y que
abarcaba, por consiguiente, alrededor de 20 genes, inclu-
yendo los genes Tbx1, Comt, Prodh y Zdhhc8) manifestaban
diversos trastornos conductuales, en particular: a) una res-
puesta disminuida en las pruebas destinadas a la evaluación
del miedo elicitado por el contexto en procesos de condicio-
namiento pavloviano67, que se consideran una medida de la
capacidad de memoria y de aprendizaje dependiente del hi-
pocampo y de la amígdala66,69, y b) una reducción de la in-
hibición del prepulso (PPI, en inglés, prepulse inhibition) en
la respuesta de sobresalto67, un parámetro que permite esti-
mar la entrada sensitivomotora70,71; la disminución observa-
da en este caso es semejante, en términos cuantitativos, a la
que manifiestan los individuos aquejados por el síndrome72.
Esta variación en los valores normales de este tipo de pará-
metros neurofisiológicos se halla asociada a un descenso del
nivel de expresión de al menos nueve de los genes ortólogos
contenidos en el fragmento delecionado (aunque no así del
patrón espaciotemporal de la misma, que aparentemente se
encuentra conservado), descenso que no sólo se advierte en
los individuos adultos, sino, asimismo, en los tejidos embrio-
narios y juveniles73. En el caso concreto del hipocampo,
donde se expresan 12 de los genes presentes en dicho frag-
mento, se ha logrado identificar un total de 15 genes rela-
cionados con las tareas de aprendizaje y de memoria depen-
dientes de esta estructura cerebral que manifiestan una
expresión diferencial en los individuos hemicigóticos; sus
productos están implicados en diversas funciones celulares,
incluyendo la transducción de señales, la modulación de la
plasticidad sináptica, la regulación de la diferenciación neu-
ronal, el ensamblaje de los microtúbulos y, en particular, la
regulación de los procesos relacionados con la memoria y el
aprendizaje a través de una ruta dependiente de calmodu-
lina-calcineurina74. En todo caso conviene reseñar que es-
te peculiar perfil conductual asociado a la deleción del
fragmento difiere del observado en aquellos individuos
que presentan únicamente una inactivación de los genes
Comt, Prodh o Zdhhc8 llevada a cabo mediante knoc-
kout48. Y, sin embargo, este tipo de resultados, por las ra-
zones que se discutirán a continuación, no excluye que di-
chos genes desempeñen realmente algún papel relevante
en la modulación del comportamiento del ratón a nivel ce-
rebral.

CONCLUSIONES: LOS GENES, 
LA COGNICIÓN Y EL LENGUAJE

El problema de las correlaciones 
genotipo-fenotipo

Hasta la fecha se han identificado diversos síndromes,
patologías y trastornos que incluyen entre sus síntomas dis-0 7
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tintivos determinadas disfunciones de carácter cognitivo y
que están causados por la deleción de pequeños fragmentos
cromosómicos. Este tipo de afecciones constituyen modelos
particularmente apropiados para intentar establecer infe-
rencias acerca de la relación existente entre los genes y la
cognición. Debido a su inusual perfil neuropsicológico, en el
que están presentes diversos déficits de índole cognitiva (in-
cluyendo los de naturaleza lingüística), así como determina-
dos trastornos psiquiátricos, el síndrome velocardiofacial
constituye un caso especialmente prometedor a este respec-
to. No obstante, en este síndrome parece darse la circuns-
tancia de que la adscripción de determinados síntomas clí-
nicos a genes concretos únicamente resulta exacta en lo
que concierne a los que no son de naturaleza cognitiva, co-
mo ocurre en el caso del gen TBX1; en cambio, hasta la fe-
cha no ha sido posible relacionar unívocamente ninguno de
los genes delecionados en los individuos afectados por el
síndrome velocardiofacial con alguno de los trastornos psi-
quiátricos o los déficits cognitivos que también son caracte-
rísticos del mismo. Es cierto que aún no se han logrado carac-
terizar por completo los mecanismos moleculares que se ven
afectados por la hemicigosis típica del trastorno, toda vez
que se sigue desconociendo la función que desempeñan los
productos de algunos de los genes contenidos en el frag-
mento delecionado. Por otro lado, y a la luz de la relativa
disparidad de los perfiles psiquiátricos y neurocognitivos
que manifiestan quienes están aquejados por este síndrome
(y, en particular, en lo que concierne a sus capacidades de
procesamiento lingüístico), se hace evidente la necesidad de
una caracterización más precisa de dichos perfiles, por
cuanto en este caso, y a diferencia de lo que sucede con
otros trastornos de base genética, el perfil molecular de la
mayoría de dichos individuos parece ser sustancialmente
idéntico, al encontrarse delecionada en casi todos los casos
una misma región del cromosoma 22.

Sea como fuere, no cabe duda de que esta situación re-
cuerda en gran medida a la que se observa en uno de los
síndromes de este tipo mejor estudiados: el síndrome de Wi-
lliams-Beuren, al que se aludió anteriormente, causado por
la deleción de un fragmento de 1,5 Mb situado en la región
7q11.23 del cromosoma 7, el cual se caracteriza por una
aparente disociación inversa entre la cognición general y el
lenguaje (de manera que la primera, fundamentalmente la
de tipo espacial, se halla gravemente afectada, mientras que
el segundo parece encontrarse intacto)75-77. Se sabe, asimis-
mo, que la duplicación de la región delecionada en los indi-
viduos aquejados por el síndrome de Williams-Beuren posee
efectos fenotípicos sustancialmente antagónicos, especial-
mente en lo concerniente al perfil lingüístico y a las capaci-
dades visuoespaciales78, puesto que se advierte en ellos un
proceso anómalo de adquisición del lenguaje, diagnosticado
habitualmente como una apraxia verbal ligada al desarrollo,
que parece afectar fundamentalmente a los componentes
relacionados con el procesamiento sintáctico y fonológico
durante la generación de las oraciones78. Otras circunstan-
cias que también recuerdan las evidencias obtenidas en el
caso del síndrome velocardiofacial son: a) el hecho de que

no todos los genes presentes en el fragmento delecionado
(o duplicado) han visto modificado en la misma magnitud
su nivel de expresión78; b) el papel crucial que desempeña la
dosis génica en el desarrollo y en la operatividad de los pro-
cesos neuronales responsables de las capacidades lingüísti-
cas y cognitivas que dependen de los genes existentes en di-
cho fragmento; c) la circunstancia de que determinados
genes parecen intervenir de forma preferente en la regula-
ción del desarrollo de los circuitos neuronales implicados en
el procesamiento lingüístico y en otras tareas cognitivas79, y 
d) la constatación de que para una misma alteración genéti-
ca el fenotipo (léase el perfil cognitivo, el perfil lingüístico)
varía de un individuo a otro, y especialmente en las distintas
etapas de desarrollo, lo que hace que el perfil cognitivo y el
perfil lingüístico de los niños afectados por el síndrome de
Williams-Beuren sean marcadamente diferentes de los que
son característicos en los adultos, de forma que la habilidad
lingüística de los primeros (medida en diferentes tests que
cuantifican la adquisición léxica) se halla disminuida, aun-
que se normaliza conforme van creciendo, mientras que no
sucede lo mismo con otras capacidades no lingüísticas, co-
mo la capacidad de procesamiento numérico80.

El recurso a los endofenotipos

Todas estas evidencias cuestionan, en primera instancia,
la pertinencia de iniciar el análisis molecular de este tipo de
síndromes que implican disfunciones de carácter cognitivo
partiendo de fenotipos anómalos establecidos en virtud de
sus características clínicas. Actualmente se prefiere, en cam-
bio, recurrir al análisis de los denominados endofenotipos,
que pueden definirse como cualquier componente cuantifi-
cable del espacio comprendido entre los genes y un deter-
minado proceso cognitivo o un determinado comporta-
miento. Los endofenotipos pueden tener, por consiguiente,
un carácter cognitivo, neuroanatómico, neurofisiológico,
endocrino o bioquímico81. De Geus et al.82 han descrito, en
particular, las propiedades que deberían tener los endofe-
notipos empleados para la identificación de genes implica-
dos en una determinada capacidad cognitiva. El recurso al
análisis de los endofenotipos posee algunas ventajas parti-
cularmente significativas. En primer lugar, contribuye a
simplificar el diagnóstico de cualquier trastorno que, como
es el caso del síndrome velocardiofacial, posea una dimen-
sión cognitiva. En segundo lugar, proporciona datos más di-
rectos acerca de las causas moleculares del mismo que su
análisis sindrómico83. En tercer lugar, permite considerar
con mayor fundamento, rigor y productividad los resultados
derivados del análisis de los modelos animales, como pue-
den ser los ratones hemicigóticos que se han generado re-
cientemente para el fragmento delecionado en este síndro-
me en nuestra especie. De hecho, una vez que se abandona
la caracterización clínica del síndrome y se recurre a un de-
terminado endofenotipo relevante para el mismo (como, por
ejemplo, la capacidad memorística y de aprendizaje asociada
al hipocampo, o la estructura y la actividad de los circuitos
córtico-estriato-corticales), este tipo de organismos modelo8 0
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dejan de ser simples análogos conductuales y se convierten
en herramientas lícitas de análisis de los componentes es-
tructurales y funcionales homólogos a los que se ven afec-
tados en el caso del ser humano81. En cuarto y último lugar,
permite identificar con mayor facilidad y fiabilidad los ge-
nes implicados en una determinada faceta de la cognición,
por cuanto se parte para ello del estudio de aspectos con-
cretos de la estructura y del funcionamiento del cere-
bro84,85. Así, por ejemplo, el genuino papel desempeñado
por los genes presentes en el fragmento delecionado en los
individuos afectados por el síndrome velocardiofacial en el
establecimiento y la regulación de determinadas tareas cog-
nitivas (y, específicamente, en las de carácter lingüístico) se
entiende mejor si se presta atención al papel que sus pro-
ductos desempeñan, por ejemplo, en la organización y/o el
funcionamiento del circuito cortical de asociación hetero-
modal y/o de los circuitos estriato-prefrontales. A este res-
pecto resulta particularmente ilustrativo el caso del gen
FOXP2, que también parece intervenir en la organización y
el funcionamiento de los circuitos córtico-estriato-cortica-
les y que ha sido objeto de un particular interés en los últi-
mos años debido a sus implicaciones en el desarrollo y la ac-
tividad de los mecanismos neuronales responsables del
procesamiento lingüístico86,87. Significativamente, la muta-
ción puntual del gen o su deleción parcial dan lugar a diver-
sos trastornos que son al mismo tiempo de índole motora y
lingüística, y entre los que pueden mencionarse: a) un menor
nivel de conocimientos de tipo léxico; b) una menor capacidad
de comprensión morfológica y morfosintáctica; c) problemas
de generación morfológica; d) un déficit en la capacidad de
almacenamiento de información fonológicamente relevante
por parte de la memoria de trabajo verbal o quizás en el
proceso de articulación secuencial de unidades con valor
fonológico; e) una menor capacidad de recuperación de ele-
mentos del léxico (en términos cuantitativos y cualitativos),
y f) una dispraxia orofacial ligada al desarrollo, o bien una di-
sartria espástica, que iría acompañada de una dispraxia verbal
y de errores residuales durante el desarrollo19,88-91.

La cuestión de la comorbilidad

Por otro lado, se ha destacado en diversas ocasiones que
el síndrome velocardiofacial se caracteriza, entre otras pe-
culiaridades, por una cierta variabilidad en lo que concierne
al perfil neuropsiquiátrico y neurocognitivo de los indivi-
duos afectados por el mismo, habiéndose sugerido que en-
tre las disfunciones conductuales asociadas a dicho síndro-
me, y dejando a un lado las de carácter psiquiátrico, podrían
encontrarse otras que resultan características de los trastor-
nos (específicos) del lenguaje (TEL), la dislexia, los trastornos
del espectro autista o el TDAH. Este tipo de resultados se han
interpretado tradicionalmente como indicativos de la exis-
tencia de una comorbilidad entre diferentes trastornos neu-
ropsiquiátricos que se inician en la infancia y que presentan
como característica común la existencia de un déficit en la
capacidad de aprendizaje y de adquisición de competencias
específicas (capacidad de lectura, lenguaje, escritura y aten-

ción)92. Es cierto que en algunos casos esa supuesta comor-
bilidad se debe realmente a la utilización de la caracteriza-
ción clínica del fenotipo afectado como punto de partida
del análisis molecular, en el sentido discutido anteriormen-
te, si bien en otros casos dicha comorbilidad se explica por
la existencia real de un déficit común a los trastornos co-
mórbidos (un caso paradigmático sería el de la memoria fo-
nológica en relación con el TEL y la dislexia93,94) y, en último
término, por la circunstancia de que todos ellos comparten
una base genética parcialmente común. En el caso del sín-
drome velocardiofacial un candidato especialmente signifi-
cativo a este respecto sería el gen COMT, que, como se
apuntó anteriormente, se ha relacionado con la modulación
de la actividad de los circuitos neuronales implicados en el
establecimiento de la memoria de trabajo y cuyos alelos
manifiestan una compleja relación con diversos trastornos
neuropsiquiátricos.

Los genes y la cognición

Ahora bien, en su formulación más habitual, la pro-
puesta de la existencia de una correlación genotipo-feno-
tipo como la que se ha sugerido que habría entre la dele-
ción característica del síndrome velocardiofacial y la
pléyade de síntomas clínicos asociados al mismo (y en últi-
mo término, entre determinados genes y determinados
procesos cognitivos) supone obviar la manera en que fun-
cionan realmente los genes durante el desarrollo y la acti-
vidad cerebrales y, por consiguiente, la genuina naturaleza
de la relación causal que existe entre su mutación y los
trastornos psiquiátricos y las disfunciones cognitivas aso-
ciados a la misma. Ambos aspectos sólo pueden entenderse
y caracterizarse correctamente si se tienen en cuenta los
siguientes principios:

— Los genes no codifican estructuras, funciones, pro-
cesos o comportamientos, sino que su papel durante
el desarrollo y el funcionamiento del cerebro consis-
te «simplemente» en la síntesis de una determinada
molécula funcional.

— El producto de un determinado gen desempeña ha-
bitualmente funciones diferentes en momentos y lu-
gares distintos del desarrollo, así como en diversos
tejidos del organismo adulto, de modo que puede
estar relacionado simultáneamente con varias fun-
ciones cognitivas (pleiotropismo). De entre los genes
candidatos discutidos anteriormente en relación con
el síndrome velocardiofacial, los genes COMT y
PRODH resultan particularmente ilustrativos a este
respecto, por cuanto intervienen en la homeostasis
de neurotransmisores que ejercen su efecto en múl-
tiples regiones del sistema nervioso central. 

— Cada función cognitiva es el resultado de la actua-
ción conjunta y coordinada (en el espacio y en el
tiempo) de los productos codificados por más de un
gen (poligenismo).0 9
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— La contribución de cada gen individual a una determi-
nada función cognitiva siempre es, en general, pequeña,
poco predecible y condicionada a la de multitud de
otros genes, lo que explica la gran variabilidad fenotípi-
ca que presentan típicamente los trastornos neurogené-
ticos, y aun la que manifiestan los diferentes individuos
relacionados con los mismos. El síndrome velocardiofa-
cial resulta paradigmático a este respecto, por cuanto
dicha variabilidad fenotípica sigue observándose a pe-
sar de que el perfil molecular de los individuos afecta-
dos por el mismo es sustancialmente idéntico.

— Cada función cognitiva es, en última instancia, el re-
sultado de un sutil equilibrio entre lo innato y lo ad-
quirido, de modo que viene determinada cuando
menos por: a) la información codificada en los ge-
nes; b) la información de carácter epigenético; c) la
herencia materna; d) el contexto molecular y onto-
genético en que transcurre el desarrollo, y e) el am-
biente en que crece y se desenvuelve el individuo. En
el caso del síndrome velocardiofacial este tipo de in-
fluencias se pone de manifiesto, por ejemplo, en la
circunstancia de que los niveles de expresión de los
genes Prodh y Zdhhc8 en los ratones hemicigóticos
utilizados como modelos del trastorno siguen siendo
semejantes a los que se observan en los individuos
silvestres, a diferencia de lo que ocurre con buena
parte de los restantes genes delecionados74.

El análisis molecular de la cognición

Todo lo anterior implica, en definitiva, que la mayoría
de los caracteres cognitivos debería tratarse como QTL, esto
es, como loci asociados a caracteres cuantitativos95, desde el
momento en que su variación se revela como continua y re-
sultante de la compleja interacción entre los genes y el am-
biente. Teniendo esto presente, el hecho de determinar que
la ausencia de un determinado gen o grupo de genes provo-
ca algún tipo de alteración en un carácter de esta naturale-
za no significa que se haya logrado establecer la arquitectu-
ra genética de dicho carácter, sino tan sólo (lo que a veces
no es poco) la existencia real de un gen o de diversos genes
(como ocurre en el síndrome velocardiofacial) cuya disfun-
ción, bajo determinadas condiciones ambientales y en una
población determinada, da lugar al fenotipo estudiado o
constituye un factor de riesgo para la aparición del mismo.
Así pues, y como sugieren las evidencias discutidas en el
presente trabajo, cabe afirmar que la relación entre los ge-
nes y los caracteres cognitivos será siempre mediata, puesto
que: a) dicha relación no se agota en la información conte-
nida en la secuencia codificadora del gen, sino que está
también condicionada por muchas otras variables, como su
perfil transcripcional o la participación de su correspon-
diente producto en otras funciones celulares; b) el compo-
nente molecular de cualquier función cognitiva se encuen-
tra íntimamente relacionado con los componentes celular,
fisiológico, funcional, macroestructural y conductual del
mismo (aunque conviene tener presente que siguen exis-

tiendo interludios desconocidos entre ellos que es preciso
caracterizar); c) nunca existe un solapamiento pleno entre
una función cognitiva y el genoma, el transcriptoma, el pro-
teoma, el metaboloma y/o el interactoma, y d) la propia
función cognitiva es capaz de regular la respuesta de todo
el sistema del que forma parte (y de hacerlo, además, a to-
dos los niveles: molecular, celular, fisiológico, etc.), y, en
particular, de modular la expresión de los genes, que (de
forma simplista) se consideran en numerosas ocasiones el
objeto de análisis fundamental en el examen biológico de
un fenómeno cognitivo. En último término, un síndrome co-
mo el velocardiofacial pone de manifiesto que la aproxima-
ción genética al estudio de la cognición no debe entenderse
desde una perspectiva estrictamente reduccionista, que
concibe el gen como el punto final del análisis de cualquier
proceso cognitivo, sino como una estrategia más en la con-
secución de un modelo teórico sobre el funcionamiento del
cerebro que sea capaz de integrar nuestros conocimientos
actuales sobre la actividad génica cerebral, con lo que sabe-
mos acerca de la organización de los circuitos neuronales,
de los mecanismos de procesamiento de la información por
parte de los mismos y de los propios fenómenos cognitivos.
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