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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Huntington constituye un trastorno neurode-
generativo que reviste un particular interés para una caracteri-
zación neuroanatómica y neurofisiológica del lenguaje, desde
el momento en que está causado por la destrucción de una sub-
población específica de neuronas gabérgicas del núcleo cauda-
do, si bien con el tiempo se suelen ver afectadas igualmente
neuronas pertenecientes a otras regiones cerebrales. Este pro-
ceso de muerte celular progresiva da lugar a una alteración del
control motor y a diversos déficit de índole conductual e inte-
lectiva.

Los trastornos psiquiátricos, que pueden ser de diversa enti-
dad (depresión crónica, irritabilidad, agresividad), así como los
cognitivos, pueden preceder a los de carácter motor, los cuales
suelen manifestarse inicialmente en forma de movimientos in-
voluntarios que comienzan cuando ha desaparecido alrededor
del 20-30% de las neuronas del núcleo caudado [1]. 

ASPECTOS MOLECULARES DE 
LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON
Causas genéticas de la enfermedad de Huntington 

La enfermedad de Huntington se debe a la presencia de una ex-
pansión anormal del triplete CAG en la secuencia del gen HTT
(Figura), que resulta patológica cuando el número de repeticio-
nes supera las 34 [1], y se advierte una correlación directa entre
la longitud del segmento repetido y la precocidad con que se ma-
nifiesta el trastorno [2]. No obstante, dicha precocidad también
parece depender, aunque en menor medida, de otros factores, en
particular, de la presencia de determinados polimorfismos en el
gen GRIK2, que codifica el receptor 6 del glutamato [3]; de he-
cho, se ha comprobado que los niveles anormalmente elevados
de aminoácidos neuroexcitatorios en la región del cuerpo estria-
do suelen dar lugar en los organismos animales empleados como
modelo a patologías clínicamente parecidas a la enfermedad de
Huntington [4]. El gen HTT codifica una proteína denominada
huntingtina y se expresa durante el desarrollo embrionario en di-
versas regiones del cerebro, aunque también en otros tejidos cor-
porales, si bien el patrón espacial de expresión del gen no coinci-
de necesariamente con las poblaciones neuronales que resultan
afectadas finalmente por las variantes mutadas de la proteína [1].
Estas proteínas defectuosas promueven la formación de cuerpos
de inclusión y agregados amiloideos insolubles en el citoplasma
y/o en el núcleo de las neuronas afectadas [5,6]. Según se des-
prende de los estudios realizados con ratones, la proteína anor-
mal da lugar, asimismo, a una alteración de la sensibilidad al
Ca2+ de las mitocondrias de las neuronas del cuerpo estriado y a
la modificación de algunas rutas de transducción de señales [7,8]
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(Figura). La razón por la cual las
neuronas más afectadas son las que
integran esta estructura subcortical
podría ser de índole fisiológica, de
modo que no dependería tanto de la
existencia de una diana específica
para la huntingtina [1]. Por otra par-
te, conviene indicar que se sigue
desconociendo la función fisiológica
precisa de esta proteína [9], aunque
se ha sugerido, fundamentalmente a
partir del análisis de los dominios
estructurales que presenta y de su
capacidad para interaccionar con las
membranas y con otras proteínas ce-
lulares, que podría participar en el
procesamiento del ARN mensajero,
en el transporte de vesículas y en la
regulación de la morfología y de la
localización de los orgánulos celu-
lares [10] (Figura).

Evolución de los genes implicados
en la enfermedad de Huntington

En todos los vertebrados, el gen Htt
se expresa abundantemente en el ce-
rebro [12] y su producto resulta ne-
cesario para que se completen con
normalidad las primeras fases del
desarrollo embrionario y para que
las neuronas adultas funcionen co-
rrectamente [13,14]. No obstante, el
gen está presente en todos los meta-
zoos, si bien su patrón de expresión
ha ido cambiando en términos evo-
lutivos. Así, en un equinodermo co-
mo Heliocidaris erythrogramma, el
gen se expresa en los tejidos deriva-
dos del mesodermo celómico, pero no en el sistema nervioso
central (aunque se desconoce si este patrón de expresión es pri-
vativo de los deuteróstomos o constituye, por el contrario, una
innovación anterior al momento en el que se produjo la separa-
ción entre éstos y los protóstomos). En cambio, en una ascidia
como Halocynthia roretzi, el gen htt se expresa ya tanto en el
mesodermo como en el tejido nervioso, por lo que se cree que
el comienzo de su implicación en la regulación del desarrollo
y el funcionamiento del sistema nervioso habría coincidido con
la aparición de los cordados como grupo [15]. Por lo que se re-
fiere a la presencia de una expansión poliglutamínica en la se-
cuencia del gen, causante de su patogenicidad en el ser humano,
lo cierto es que se trataría de una adquisición aún más reciente,
que habría coincidido con la aparición de los tetrápodos, y más
probablemente, con la de los mamíferos (conviene advertir que
únicamente se ha detectado este tipo de polimorfismos en los
primates y en el cerdo) [15]. Cuando se comparan las repeticio-
nes del triplete CAG presentes en la variante humana del gen
con las que existen en los genes homólogos de otras especies de
primates, se constata que los alelos humanos proceden de la ex-
pansión de un fragmento ancestral mucho más reducido, presen-
te también en aquéllos, de forma que dichos alelos podrían ha-
ber surgido en ausencia de proceso selectivo alguno, manifes-

tando una distribución anormalmente asimétrica en lo relativo a
su longitud [16]. Se ha sugerido, no obstante, que las regiones
ricas en poliglutamina características del gen HTT y de otros ge-
nes involucrados en el desarrollo y en el funcionamiento del sis-
tema nervioso central (y cuya expansión anormal da lugar a
otros trastornos neurodegenerativos [17]) podrían constituir una
suerte de reserva de glutamato y de glutamina (que son amino-
ácidos imprescindibles para biosíntesis de diversos neurotrans-
misores) durante períodos de malnutrición [18].

Trastornos de origen genético semejantes 
fenotípicamente a la enfermedad de Huntington

Se han descrito tres casos no relacionados de trastornos de ori-
gen genético semejantes en términos fenotípicos a la enferme-
dad de Huntington, los cuales también presentan un indudable
interés en lo concerniente a los fundamentos neuroanatómicos y
neurofisiológicos del lenguaje, por cuanto también en ellos se
ven afectados los ganglios basales. 

El primero de estos casos, denominado HDL1 –Huntington
disease like (semejante a la enfermedad de Huntington)–, se ca-
racteriza por la presencia de cambios de personalidad (agresivi-
dad, ansiedad, depresión), de una degeneración cognitiva (que
en último caso termina conduciendo a la demencia) y de dificul-

Figura. Modelo esquemático celular del proceso de patogénesis responsable de la enfermedad de Hun-
tington. En condiciones normales, la huntingtina es una proteína que se localiza fundamentalmente en el
citoplasma, si bien ejerce sus efectos tanto en el propio citoplasma como en el núcleo celular. Entre sus
funciones se encontraría la regulación del tráfico de las vesículas que contienen el denominado factor
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) a lo largo de los microtúbulos, el cual se ve alterado cuando es-
tá presente la forma completa de la proteína mutada, que cuenta con una conformación diferente a la ha-
bitual. Además, la huntingtina anómala puede resultar escindida proteolíticamente, tanto en el citoplasma
como en el núcleo de la célula. El extremo aminoterminal resultante, que contiene la expansión repetida,
adopta una conformación en lámina β, que da lugar a la formación de oligómeros o, incluso, de agregados
insolubles, debido a la inhibición del proteosoma, a la activación de caspasas o a efectos mitocondriales
no determinados. Los agregados se acumulan en las regiones perinucleares o neuríticas, y resultan ubi-
quitinados (Ub). La proteína mutada también se trasloca al núcleo, donde forma inclusiones, si bien la to-
xicidad nuclear parece deberse a que se produce una interferencia del patrón normal de transcripción de
diversos genes, en particular, de los que codifican determinadas moléculas neuroprotectoras, como el
propio BDNF (reproducido de [11] con permiso de Elsevier).
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tades de coordinación (corea, rigidez, disartria). En la mayoría
de los individuos afectados por este trastorno se advierte una
atrofia de los ganglios basales, mientras que el grado de atrofia
de los lóbulos frontal y temporal es variable [19,20]; en algunos
individuos se ha constatado, asimismo, la existencia de una
atrofia de la capa molecular del cerebelo [21]. Este trastorno pa-
rece deberse a la presencia en la secuencia del gen PRNP de una
inserción anómala, constituida por un número variable de repe-
ticiones de un mismo motivo [21,22]. El gen en cuestión codifi-
ca una proteína priónica, cuya mutación se ha asociado con di-
ferentes tipos de encefalopatías espongiformes neurodegerati-
vas transmisibles [23]. Sin embargo, la variante no patogénica
de la proteína, PrPc, es una glicoproteína que parece formar
parte de una ruta de transducción de señales encargada de la de-
terminación del destino neuronal [24], en particular, de la dife-
renciación de los precursores neuronales totipotentes en neuro-
nas maduras, como se ha constatado en el caso del ratón [25].
La patogenicidad de la variante mutada parece estar relacionada
con un cambio en la conformación de la proteína, puesto que,
mientras que la forma no patogénica presenta una estructura en
α-hélice, la patogénica es rica en láminas β [26].

El segundo caso de trastorno de origen genético semejante
fenotípicamente a la enfermedad de Huntington se denomina
HDL2. Se trata de un trastorno que presenta una herencia auto-
sómica dominante y cuyos síntomas son, en términos clínicos,
semejantes a los característicos de la enfermedad de Hunting-
ton, incluyendo la presencia de trastornos psiquiátricos y de pro-
blemas motores. Del mismo modo, es característica la atrofia
del cuerpo estriado (en particular, del putamen y del núcleo cau-
dado), que se produce según un gradiente dorsoventral, aunque
puede tener lugar igualmente una atrofia de determinadas regio-
nes corticales [27,28]. El trastorno parece deberse a la existen-
cia de una expansión anormal de los tripletes CAG/CTG en la
secuencia del gen JPH3 [29]. Este gen codifica una junctofilina,
esto es, una proteína de membrana que participa en la unión de
la membrana plasmática y el retículo endoplasmático [30], aun-
que se desconoce su función biológica precisa. A diferencia de
lo que sucede en el caso de otras junctofilinas, el gen JPH3 só-
lo se expresa en el cerebro [31].

El tercer caso de trastorno fenotípicamente parecido a la en-
fermedad de Huntington, HDL3, presenta un patrón de herencia
autosómica recesiva y se caracteriza por un deterioro particular-
mente precoz de las capacidades cognitivas, una perturbación
del habla y una distonía [32]. El examen cerebral de los indivi-
duos afectados suele revelar la existencia de una atrofia bilateral
del núcleo caudado, que con el tiempo alcanza también al cór-
tex frontal [33]. El locus correspondiente al trastorno podría es-
tar situado en 4p15.3, aunque hasta la fecha no se ha logrado
clonar el gen localizado presumiblemente en él [33].

ASPECTOS LINGÜÍSTICOS DE 
LA ENFERMEDAD DE HUNTINGTON

Las capacidades lingüísticas de los individuos con enfermedad
de Huntington se hallan afectadas en diverso grado, tanto en lo
concerniente a las tareas de tipo léxico-semántico (nominación,
definición de conceptos o interpretación de significados ambi-
guos, figurados o inferenciales), como en lo que atañe a la gen-
eración de palabras individuales y de oraciones (fluidez cate-
gorial, construcción oracional) [34]. Cuando se analiza median-
te resonancia magnética el patrón de activación de las distintas

áreas cerebrales en respuesta a las demandas de procesamiento
de carácter lingüístico, se observa que los individuos afectados
por este trastorno presentan mayores dificultades para una ade-
cuada aplicación de las reglas combinatorias que subyacen al
análisis morfológico y sintáctico (aunque también a operacio-
nes de carácter no lingüístico, como la sustracción) [35]. No
obstante, es la capacidad de utilizar correctamente las reglas
sintácticas la que se ve disminuida en mayor grado, y se advier-
te una correlación inversa entre este fenómeno y el grado de
afectación del núcleo caudado. En comparación con los no afec-
tados, estos individuos generan característicamente enunciados
más breves, una menor proporción de oraciones gramaticales,
un mayor porcentaje de oraciones simples y un menor número
de cláusulas incrustadas en cada enunciado [36]. En lo que ata-
ñe específicamente al procesamiento morfológico, que se ve al-
terado en menor medida, el déficit fundamental concierne a la
aplicación de determinadas subreglas, en particular, a aquéllas
que no son de aplicación por defecto; en líneas generales, el ac-
ceso al lexicón no se ve afectado, de forma que el procesamien-
to léxico sólo comienza a verse afectado en fases más avanzadas
de la enfermedad [35], una vez que el proceso neurodegenerati-
vo alcanza a determinadas regiones corticales [37]. Se ha suge-
rido que determinados aspectos de la producción sintáctica de
estos individuos se hallarían correlacionados con una menor in-
teligibilidad y eficiencia de su discurso hablado [36]. De hecho,
en algunos de los casos en los que el trastorno se manifiesta con
mayor precocidad, sus primeros síntomas indicativos pueden
consistir en un retraso evidente en la aparición del habla y en un
déficit lingüístico persistente a lo largo del desarrollo del niño
[38], de forma que, al menos en lo que concierne a la primera de
estas dos variables, su manifestación puede preceder hasta en
dos años a la aparición de los primeros síntomas motores carac-
terísticos de la enfermedad [39]. Los problemas de fluidez del
discurso en estos pacientes se han descrito como una disartria
[39,40], un síntoma que, por lo demás, es también típico en los
casos adultos de la enfermedad [41]. En atención a las semejan-
zas que se advierten en los déficit de carácter verbal y cognitivo
en las diferentes fases del desarrollo ontogenético, se ha sugeri-
do que tanto en las formas precoces del trastorno como en las
adultas se hallarían afectadas las mismas redes neuronales, de
entre aquéllas que intervienen en el procesamiento del lenguaje
y en el control motor del habla [39]. Finalmente, conviene tener
presente que, con objeto de compensar las dificultades que ex-
perimentan para el procesamiento sintáctico, este tipo de indi-
viduos recurre característicamente a estrategias de tipo prag-
mático (como la recuperación de información almacenada sobre
situaciones experimentadas previamente o la consideración de
categorías abstractas), aunque también al análisis del orden de
las palabras, lo que sugeriría que podrían conservar una cierta
capacidad de descomposición de la oración en sintagmas (un
proceso que requiere el acceso al lexicón y el análisis del orden
en que se disponen sus constituyentes), pero no así de análisis
de la estructura sintagmática y de las dependencias a larga dis-
tancia [35]. 

ASPECTOS MOLECULARES Y LINGÜÍSTICOS 
DE OTROS TRASTORNOS QUE AFECTAN 
A LOS GANGLIOS BASALES

Si se quiere valorar adecuadamente la naturaleza de las dificulta-
des de índole lingüística que experimentan los individuos aqueja-
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dos por la enfermedad de Huntington, así como discutir crítica-
mente aquellos modelos de procesamiento lingüístico en los que
intervienen los ganglios basales, resulta necesario considerar otras
patologías, síndromes o afecciones que, a pesar de contar con
una etiología diferente, afecten, asimismo, a esta estructura sub-
cortical. Entre ellas, las más significativas serían las siguientes.

Patología subcortical no talámica

Producida generalmente por un infarto cerebral, suele afectar de
forma permanente a la región de los ganglios basales. Los défi-
cit lingüísticos que se advierten en este caso son muy semejan-
tes a los característicos de la enfermedad de Huntington [34].

Afasia de Broca

Se ha sugerido que la afasia de Broca casi nunca ocurre sin da-
ño subcortical [42]. Este tipo de afasia entraña característica-
mente una disfunción de determinados mecanismos neuronales
responsables de aspectos concretos de la comprensión y la pro-
ducción sintácticas [43], si bien también se caracterizaría por
una capacidad disminuida de aprehender las diferencias semán-
ticas basadas en la sintaxis [44], así como por la presencia de
trastornos fonéticos y motores [45], aunque es cierto que suelen
ser inhabituales los de carácter no verbal y no articulatorio, rela-
cionados con la praxis orofacial general. A pesar de que no re-
sulta sencillo discriminar en este tipo de pacientes los déficit
ocasionados específicamente por la disfunción de los ganglios
basales, merece la pena señalar que la disartria y la dispraxia
verbal son, junto con la afasia anómica, los diagnósticos clíni-
cos más comunes en los individuos afásicos que han sufrido un
infarto cerebral que afecta al hemisferio izquierdo y que incluye
las regiones subcorticales [46].

Enfermedad de Parkinson

En el caso de este trastorno, se observa una correlación directa
entre las deficiencias motoras y las lingüísticas [47]. En particu-
lar, en determinadas formas idiopáticas de parkinsonismo (en
las que no se advierte demencia, pero en las que se encuentran
afectadas las proyecciones dopaminérgicas que se dirigen al
córtex prefrontal), se constata un significativo déficit en los test
de fluidez léxica, que se manifiesta, en concreto, en una reduc-
ción de la tasa de generación de elementos, que no se explica,
sin embargo, por la existencia de un trastorno de los mecanis-
mos periféricos encargados del control de la articulación [48].
En estos casos, y al igual que sucede en la enfermedad de Hun-
tington, se advierte frecuentemente en los tejidos afectados la
presencia de agresomas o cuerpos de inclusión perinucleares,
formados por proteínas incorrectamente plegadas y fuertemente
ubiquitinadas, como ocurre, por ejemplo, con las codificadas
por variantes defectuosas del gen SNCA [49]. Por otro lado, en-
tre los síntomas característicos de la enfermedad de Parkinson
se encuentra la disartria hipocinética, causada específicamente
por la disrupción de determinados circuitos localizados en los
ganglios basales [50].

3-αα-metilglutaconicaciduria

Es un trastorno metabólico originado por la existencia de nive-
les anormalmente elevados de ácido 3-α-metilglutacónico y de
su derivado el ácido 3-metilglutárico, causados por la mutación
del gen AUH, que codifica una enoil-CoA hidratasa [51]. Aun-
que este trastorno cuenta, en general, con una manifestación fe-
notípica muy heterogénea, los casos más leves se caracterizan,

entre otros síntomas, por un retraso en el desarrollo del lengua-
je, mientras que en los más graves suele existir una atrofia ma-
nifiesta de los ganglios basales [52]. 

Glutaricacidemia de tipo I

Es otro trastorno de carácter metabólico, aunque debido, en es-
te caso, a la deficiencia de una enzima mitocondrial, la glutaril-
CoA deshidrogenasa, que participa en el metabolismo de la lisi-
na, la hidroxilisina y el triptófano. La enzima está codificada
por un gen nuclear, denominado GCDH [53]. Esta deficiencia
enzimática da lugar a una gliosis y a una pérdida neuronal en
los ganglios basales, si bien también se ha detectado una atrofia
del lóbulo temporal [54]. Kyllerman et al [55] han constatado
específicamente que las funciones cognitivas de los individuos
en los que el gen se encuentra mutado se ven afectadas en me-
nor medida que las motoras, de forma que, en el caso concreto
del lenguaje, su componente receptivo se halla más conservado
que el expresivo. 

Mutación del gen NOTCH3

La mutación de este gen se ha relacionado con un tipo de de-
mencia conocido como arteriopatía cerebral autosómica domi-
nante con infarto subcortical y leucoencefalopatía [56], que se
caracteriza por una elevada frecuencia de infartos cerebrovascu-
lares localizados en la materia blanca, los cuales suelen dar lu-
gar a trastornos motores y/o neuropsiquiátricos [57]. La fre-
cuencia de isquemias en las zonas subcorticales suele ser parti-
cularmente elevada, y afecta no sólo a la materia blanca, sino,
asimismo, a los ganglios basales [58], aunque también puede
verse afectada la materia blanca de determinadas regiones del
lóbulo temporal y del lóbulo occipital, así como ciertas porcio-
nes del tronco del encéfalo, el tálamo o el cuerpo calloso [59].
Entre los síntomas neurológicos asociados al trastorno pueden
destacarse la hemiparestesia, la afasia y la hemiparesis [60]. En
líneas generales, los individuos aquejados de este tipo de de-
mencia presentan, desde los estadios iniciales de la enfermedad,
un déficit particularmente prominente en la fluidez del discurso,
mientras que la capacidad lingüística receptiva no suele verse
disminuida significativamente [61]. El gen NOTCH3 codifica un
receptor de tipo NOTCH encargado de la regulación del destino
de determinados linajes celulares: como resultado del procesa-
miento experimentado por el receptor tras la unión del corres-
pondiente ligando, una porción de éste se transloca al núcleo ce-
lular, donde funciona como regulador transcripcional [62].

Mutación del gen MAPT

La mutación de este gen se ha asociado a diversos tipos de de-
mencias frontotemporales, las cuales se conocen también como
tauopatías, puesto que desde el punto de vista molecular están
causadas por la presencia de filamentos de proteína tau (es de-
cir, MAPT) anómala en los tejidos cerebrales. En cierto modo,
los diferentes subtipos clínicos de esta clase de demencias res-
ponden a las distintas localizaciones de los hallazgos patológi-
cos. En el contexto de este trabajo, las formas de demencia
frontotemporal más relevantes por sus implicaciones lingüísti-
cas son la degeneración palidopontonigra, la afasia progresiva
primaria, la degeneración corticobasal, la afasia anómica, la
afasia no fluida progresiva y la parálisis supranuclear progresi-
va [63-65], de las cuales esta última es la mejor caracterizada.
Se trata de una enfermedad neurodegenerativa hereditaria que
afecta fundamentalmente a los ganglios basales y cuya manifes-
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tación histológica más característica es la gliosis, así como la
aparición de una maraña neurofibrilar del tejido nervioso [66].
Desde el punto de vista fisiológico, este trastorno conlleva una
disminución de la actividad dopaminérgica y del metabolismo
del núcleo caudado y del putamen, aunque también de diversas
zonas del córtex premotor y del área dorsal del córtex prefrontal
[67]. Esta disfunción neurofisiológica implica la aparición, en
los individuos afectados, de diversos síntomas, incluyendo dis-
tintos problemas para la adquisición del lenguaje [68]. 

Síndrome de la deleción del fragmento 22q11.2

También conocido como síndrome velocardiofacial o síndrome
de DiGeorge, es un trastorno genético relativamente común,
causado por una microdeleción que afecta a la región q11.2 de
una de las copias del cromosoma 22, y que elimina entre 30 y 40
genes funcionales [69,70], si bien son tres los genes que presen-
tan un mayor interés en lo concerniente a los déficit de carácter
conductual y cognitivo característicos del síndrome: el gen
COMT, que desempeña un papel fundamental en el catabolismo
de la dopamina y de otros neurotransmisores, como la epinefri-
na o la norepinefrina [71,72]; el gen PRODH, que codifica una
prolina deshidrogenasa mitocondrial, implicada en la biosíntesis
de los neurotransmisores glutamato y ácido γ-aminobutírico [73];
y el gen ZDHHC8, que codifica una proteína que poseería po-
tencialmente una actividad palmitoíl transferasa y que se expre-
sa, entre otras áreas cerebrales, en el núcleo caudado y en los
núcleos subtalámicos [74]. Los análisis neuroanatómicos reali-
zados mediante técnicas de imagen no invasivas han puesto de
manifiesto la existencia en los individuos afectados, al menos
durante las etapas infantiles, de diversas alteraciones en áreas
implicadas en el procesamiento lingüístico y, en particular, en
los ganglios basales, fundamentalmente en el núcleo caudado
[75,76]. A pesar de la aparente heterogeneidad de las regiones
cerebrales afectadas por el trastorno, se ha especulado con la po-
sibilidad de que este síndrome sea fundamentalmente el resulta-
do de una disfunción del circuito cortical de asociación hetero-
modal [77,78], pero también de determinados circuitos estriato-
prefrontales [79,80], responsables de la capacidad de atención,
la función ejecutiva o la planificación [81], y cuyas implicacio-
nes para el procesamiento lingüístico se discuten posteriormen-
te. Al margen de la presencia de diversos problemas de índole fí-
sica y de distintos trastornos de carácter neuropsiquiátrico y
cognitivo, los pacientes afectados por este síndrome se caracte-
rizan por una menor comprensión lectora (la comprensión lecto-
ra stricto sensu se halla disminuida en relación con la capacidad
de decodificación y de procesamiento fonológico [82]) y un re-
traso en la emergencia del lenguaje y del habla [83]: se conside-
ra, en general, que los niños afectados por el síndrome son aver-
bales antes de los dos años [84], mientras que se advierte en
ellos un retraso en el desarrollo del habla que oscila entre los 6 y
los 30 meses [85], si bien su competencia expresiva suele mejo-
rar con la edad [86]. Si se excluyen los problemas de índole lin-
güística (fundamentalmente de carácter articulatorio) que pare-
cen deberse a los déficit de naturaleza motora típicos del síndro-
me, parece que el componente receptivo del lenguaje se ve más
afectado que el expresivo [87] (aunque compárese [88] para una
opinión contraria), si bien lo más probable es que esta dispari-
dad se deba realmente a que ambos componentes presenten un
desarrollo diferencial, de forma que la capacidad de expresión
siga progresando con la edad, mientras que la de recepción se
estabilice en un determinado momento. 

Síndrome de Leigh

El síndrome de Leigh está causado por la mutación de alguno
de los genes que codifican los diversos componentes de la cade-
na de transporte electrónico mitocondrial. Este síndrome puede
definirse como un trastorno neurodegenerativo progresivo y
precoz, caracterizado por la presencia de lesiones bilaterales fo-
cales en diversas zonas del sistema nervioso central, incluyendo
el tronco del encéfalo, el tálamo, los ganglios basales, el cerebe-
lo y la médula espinal, que consisten fundamentalmente en una
desmielinización, una gliosis y/o una necrosis del tejido nervio-
so; como cabría esperar, las manifestaciones neurológicas de-
penden necesariamente de la zona del sistema nervioso afectada
[89]. La mutación del gen NDUFS8, que codifica una de las
proteínas que integran el complejo I de la cadena respiratoria
mitocondrial, da lugar, en particular, a un fenotipo caracteriza-
do, entre otros síntomas, por la presencia de una disartria, y se
constata específicamente la existencia de lesiones bilaterales en
el putamen [90]. Del mismo modo, la mutación del gen SDHA,
que codifica uno de los componentes del complejo II, origina
diversas lesiones necróticas en los ganglios basales, que se tra-
ducen en la aparición de un retraso en el desarrollo psicomotor
a partir de los nueve meses de edad [91]. También la mutación
de los genes BCS1L (cuyo producto está implicado en el ensam-
blaje del complejo III de la cadena respiratoria) y SURF1 (que
codifica uno de los componentes del complejo IV) se ha asocia-
do a la presencia de lesiones en los ganglios basales [92,93]. 

Mutación del gen FOXP2

Los efectos fenotípicos causados por la mutación del gen FOXP2
son quizás los más interesantes en relación con la enfermedad de
Huntington y el papel de los ganglios basales durante el procesa-
miento lingüístico. Dicha mutación da lugar a distintas anomalí-
as morfológicas y funcionales en ambos hemisferios cerebrales,
incluyendo diversas estructuras basales (en particular, la cabeza
del núcleo caudado y el putamen), si bien la única zona funcio-
nalmente anormal que presenta, además, anomalías estructurales
bilaterales es el núcleo caudado, por lo que podría localizarse en
ella la patología primaria [94]. Se ha comprobado específica-
mente que durante las tareas de acceso al lexicón y de selección
de elementos en éste, la activación de las estructuras subcortica-
les (fundamentalmente del putamen y del globo pálido) es menor
en los individuos afectados [95], por lo que la mutación del gen
podría dar lugar a una disfunción de determinados circuitos cor-
ticoestriatocorticales [81]. Una evidencia significativa a este res-
pecto es el hecho de que los niveles más elevados de expresión
del gen (y también de la proteína) durante el desarrollo se locali-
zan también en los ganglios basales [96], fundamentalmente en
el putamen y en la cabeza y en la cola del núcleo caudado, así co-
mo en la parte interna (exclusivamente) del globo pálido, que es
la zona de aferencia hacia los núcleos motores del tálamo [97].
El gen parece codificar un represor transcripcional [98,99], en-
cargado de la regulación de la diferenciación neuronal (en parti-
cular, de la determinación de la identidad y/o la función celula-
res) necesaria para la organización y/o el funcionamiento de cir-
cuitos corticotalamoestriatales asociados a la planificación moto-
ra, el comportamiento secuencial y el aprendizaje procedimental
[100]. En relación con el mecanismo patogénico implicado en la
enfermedad de Huntington, conviene reseñar que algunas de las
isoformas de la proteína FOXP2, pero también determinadas de
variantes anómalas de la misma resultantes de la mutación del
gen, parecen acumularse preferentemente en el citoplasma celu-
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lar, donde forman también agregados constituidos por proteínas
ubiquitinadas [99]. Entre las principales dificultades receptivas y
expresivas que presentan los individuos afectados por la muta-
ción del gen FOXP2, cabe mencionar las siguientes:

– Un menor nivel de conocimientos de tipo léxico.
– Una menor capacidad de comprensión morfológica y mor-

fosintáctica.
– Diversos problemas de generación morfológica, tanto en lo

que concerniente a los sustantivos como a los verbos, que
afectan por igual a las formas regulares y a las irregulares, y
que suelen implicar con frecuencia procesos de sobrerregu-
larización (especialmente en el caso de los verbos).

– Un déficit en la capacidad de almacenamiento de informa-
ción fonológicamente relevante por parte de la memoria de
trabajo verbal o quizás en el proceso de articulación secuen-
cial de unidades con valor fonológico.

– Una menor capacidad de recuperación de elementos del le-
xicón (en términos cuantitativos y cualitativos).

– Una dispraxia orofacial ligada al desarrollo (que se traduce
en un discurso que se suele percibir como dificultoso, ya
que es característica en él la falta de claridad de las termina-
ciones de determinadas palabras, y puede llegar a resultar
ininteligible), o bien una disartria espástica, que iría acom-
pañada de una dispraxia verbal y de errores residuales du-
rante el desarrollo, los cuales dan lugar a una cierta distor-
sión del discurso hablado (de forma que se advierten en el
habla de los individuos afectados: diversos problemas para
la correcta articulación de determinados tipos vocálicos y
consonánticos; diversos tipos de distorsiones y sustituciones
fonémicas; epéntesis, metátesis y asimilaciones atípicas; una
menor capacidad de fraseo; una significativa ralentización
del discurso; un patrón de acentuación oracional incorrecto;
la presencia de bloqueos articulatorios ante determinadas
consonantes oclusivas; una prolongación anormal de deter-
minados sonidos sonantes; y una alteración de determinados
parámetros del discurso hablado, incluyendo su cualidad la-
ríngea y su resonancia) [46,101-104]. 

DISCUSIÓN: GANGLIOS BASALES 
Y PROCESAMIENTO LINGÜÍSTICO

Los resultados derivados del análisis de los déficit de orden lin-
güístico que manifiestan los individuos afectados por la enfer-
medad de Huntington parecen confirmar la hipótesis de que los
ganglios basales formarían parte del sustrato neuronal del com-
ponente procedimental (o computacional o de aplicación de re-
glas) en un modelo de procesamiento lingüístico que, como el
propuesto por Pinker [105], contaría, además, con un subcom-
ponente declarativo (o léxico) [106]. Este modelo se asemeja en
gran medida al desarrollado por Lieberman [107,108], que ha
venido en llamarse ‘sistema funcional del lenguaje’, según el
cual el lenguaje sería el resultado de la actividad coordinada de
tres componentes fundamentales:

– Un mecanismo encargado del procesamiento secuencial de
elementos de diversa naturaleza.

– Un dispositivo de memoria (que permitiría mantener opera-
tivos dicho elementos mientras se trabaja con ellos).

– Un dispositivo de almacenamiento de información lingüística
y extralingüística sobre los elementos que han de procesarse.

Lieberman [107,108] ya había sugerido que las estructuras sub-

corticales debían desempeñar un papel fundamental en las tareas
de procesamiento secuencial que subyacen al análisis sintáctico,
aunque interviniendo, al mismo tiempo, en la planificación de
otros tipos de acciones secuenciales, tanto cognitivas como mo-
toras [109], y en su modificación en respuesta a cambios am-
bientales que demandan una alteración de dichos procesos [110].
Este efecto modulador sería posible merced a la existencia de los
denominados circuitos corticoestriatocorticales, que permiten
que la información cortical sea reprocesada por los ganglios ba-
sales y reenviada nuevamente al córtex a través del tálamo [81].
En un modelo como el propuesto por Lieberman, la base de cada
componente lingüístico se encontraría en la actividad coordinada
de distintos circuitos neuronales, integrados por grupos diferen-
ciados de neuronas encargadas de procesos concretos, los cuales
se hallarían conectados con otras poblaciones neuronales locali-
zadas en estructuras neuroanatómicas diferentes [107,108]. Por
lo demás, la implicación en las rutinas neuronales relacionadas
con el procesamiento lingüístico de una estructura neuroanató-
mica especializada en el procesamiento general de tareas se-
cuenciales, como es el caso de los ganglios basales, casa con las
propuestas de otros lingüistas y, en particular, con las de aquellos
que han sugerido que podría existir una única operación combi-
natoria (merge) subyacente a la sintaxis, de la cual se derivarían
las diferentes relaciones y construcciones sintácticas, incluyendo
la estructura arbórea básica o las reglas de movimiento [111].

Ahora bien, el análisis de las evidencias disponibles actual-
mente acerca de la capacidad de procesamiento lingüístico de
los individuos afectados por la enfermedad de Huntington está
permitiendo perfilar algunos de los detalles de este modelo ge-
neral. Así, por ejemplo, se había sugerido anteriormente que los
circuitos neuronales responsables de los procesos de computa-
ción que conforman el mecanismo de derivación morfológica se
hallarían localizados en las regiones cerebrales anteriores (fun-
damentalmente en el córtex frontal y en los ganglios basales),
implicadas también en el procesamiento sintáctico [112], de
modo que el componente procedimental del modelo desarrollado
por Pinker [105] y Ullman [106] se encargaría simultáneamente
de tareas sintácticas y morfológicas. No obstante, de los resulta-
dos discutidos anteriormente parece concluirse que los ganglios
basales podrían estar implicados más bien en la aplicación de lo
que Longworth et al [113] denominan tareas de procesamiento
lingüístico que requieren la inhibición de alternativas plausi-
bles, o lo que Christoff et al [114] han designado como reglas
secundarias, es decir, aquéllas que operan sobre el resultado de
la aplicación de las primarias, que son las que computan ele-
mentos primitivos desde el punto de vista perceptivo, y que re-
quieren, en consecuencia, del almacenamiento y de la recupera-
ción ulterior de tareas de computación intermedias (un caso pa-
radigmático sería el de las reglas implicadas en el procesamien-
to de dependencias a larga distancia). El fundamento de esta hi-
pótesis se encontraría, entre otras evidencias, en la notable ca-
pacidad de uso de las reglas de procesamiento morfológico que
poseen los individuos afectados por la enfermedad de Hunting-
ton y por otros trastornos que afectan al cuerpo estriado [113].
De todos modos, parece plausible la hipótesis de que el corre-
lato neuronal de los diferentes tipos de reglas que integran el
componente procedimental (morfológicas, sintácticas, etc.) se
correspondería con distintos circuitos localizados dentro de esta
estructura subcortical (y aun con otros que la enlazarían con las
regiones corticales): como quiera que en la enfermedad de Hun-
tington el proceso degenerativo sigue, desde el punto de vista
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anatómico, un patrón característico en sentido posteroanterior,
el grado de afectación de las diferentes reglas que integran di-
cho componente (y, por consiguiente, de los distintos circuitos
en los que se sustentan) depende típicamente de la etapa de la
enfermedad en la que se encuentra el individuo [37].

Por otro lado, conviene recordar que los ganglios basales in-
tervienen también en la planificación de acciones secuenciales
de índole motora, lo que explicaría que en la enfermedad de
Huntington, así como en el resto de patologías descritas anterior-
mente en las que se ve afectada esta estructura subcortical, se ad-
vierta una ocurrencia simultánea de trastornos de carácter articu-
latorio y de otros de índole lingüística y, en particular, la existen-
cia de una dispraxia orofacial (es decir, de una apraxia verbal li-
gada al desarrollo) o de una disartria [39,40,104,115]. Aunque la
dispraxia verbal adquirida puede ser también el resultado de una
lesión que afecte a determinadas áreas parietales y frontales,
existen casos en los que aparece como consecuencia de una le-
sión producida en la región de los ganglios basales situada en el
hemisferio izquierdo [116]. Se ha sugerido, asimismo, que esta
dispraxia orofacial podría correlacionarse específicamente con
una menor actividad estriosomal (la cual se encuentra asociada,
entre otras tareas, con la planificación de movimientos repetiti-
vos [117]), al menos en lo que concierne a los individuos afecta-
dos por determinadas mutaciones del gen FOXP2. En todo caso,
en estas regiones se localizarían, consecuentemente, los circuitos
neuronales que intervienen en la primera de las etapas que com-
prende la preprogramación del sistema articulatorio responsable
de la generación de los sonidos del habla, durante la cual se inte-
gran en un todo coherente las subrutinas correspondientes a los
distintos articuladores [118]. Por otro lado, y en lo que atañe a la
disartria, suele venir provocada por una disfunción de los circui-
tos motores situados en diferentes áreas cerebrales, si bien existe
un subtipo que, como se indicó anteriormente, está causado es-
pecíficamente por la disfunción de los ganglios basales. Estos
circuitos se encargarían del segundo de los pasos que comprende
la etapa de programación de la articulación, la cual supone la or-
ganización de forma secuencial de las distintas tareas motoras
necesarias para aquélla [118,119]. 

Merece la pena destacar, por último, que la consideración de
las peculiaridades estructurales y funcionales de los ganglios ba-
sales, tal como se han discutido anteriormente, así como de los
modelos de procesamiento lingüístico en los que estas estructuras
subcorticales parecen desempeñar un papel tan significativo, abre
caminos particularmente interesantes para tratar de explicar el
origen evolutivo del lenguaje en la especie humana. La hipótesis
más significativa a este respecto es la que sugiere que los meca-
nismos implicados en la secuenciación y la combinación de ele-
mentos lingüísticos podrían ser, en gran medida, adaptaciones de
dispositivos preexistentes, encargados probablemente de la plani-
ficación motora [107,108, 120]: los ganglios basales y, en parti-
cular, determinados circuitos corticoestriatocorticales, constitui-
rían los candidatos idóneos a este respecto. Una circunstancia que
parece corroborar esta hipótesis es el hecho de que determinadas
mutaciones acaecidas en la secuencia del gen FOXP2, cuyo papel
en la organización y el funcionamiento de este tipo de circuitos se
indicó anteriormente, hayan sido objeto de una selección positiva
coincidiendo con la aparición de nuestra especie (o quizás en el
antepasado común al Homo sapiens y al Homo neanderthalen-
sis), las cuales podrían muy probablemente haber alterado el me-
canismo de control de las tareas secuenciales que, con relación a
lo que llegarían a ser la sintaxis y la fonación, desempeñaban se-
guramente los ganglios basales en nuestros antepasados (véase
[121] para una revisión). Esta hipótesis se halla en consonancia,
además, con las ideas desarrolladas recientemente por Chomsky
[122, 123] en el marco del denominado programa minimalista,
según las cuales, el lenguaje podría haber sido el resultado en tér-
minos evolutivos de la integración en un único sistema funcional
de los sistemas cognitivos responsables del pensamiento y de los
sistemas sensorimotores encargados de su exteriorización, esto
es, de los dispositivos implicados en la percepción y en la motri-
cidad [124], los cuales ya habrían estado presentes en nuestro li-
naje con anterioridad a la aparición del lenguaje como resultado
de un prolongado proceso evolutivo de carácter adaptativo, de ahí
que exhiban una continuidad real con capacidades afines presen-
tes en otras especies animales y, en particular, en las especies de
primates más próximas evolutivamente a la nuestra.
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HUNTINGTON’S DISEASE: MOLECULAR FOUNDATIONS AND IMPLICATIONS IN THE 
CHARACTERISATION OF THE NEURONAL MECHANISMS RESPONSIBLE FOR LINGUISTIC PROCESSING

Summary. Introduction. Certain neuronal models of linguistic processing suggest that the basal ganglia play a key role in this
processing, thanks to their integration within the so-called cortico-striato-cortical circuits. Development. A comparative
analysis, at a phenotypic and molecular level, of the pathologies, syndromes and disorders that entail a structural alteration
and/or a dysfunction of the basal ganglia is essential for validating and optimising such models, as well as for achieving a
suitable characterisation of the genetic program responsible for the development and functioning of the ‘language organ’.
One of the most significant pathologies in this respect is Huntington’s disease, which is caused by the destruction of certain
groups of neurons in the caudate nucleus. Conclusions. This type of analysis seems to confirm the hypothesis that, during
linguistic processing, the basal ganglia would be responsible for planning and modulating the sequential tasks related to
the so-called procedural (or computational or rule-applying) component of language. Equally plausible, however, is the
hypothesis that, inside them, there would be regions that are specifically dedicated to processing the different (morphological
and syntactical) rules that go to make up said component. Additionally, the nature of these subcortical structures and the
function they perform would explain the simultaneous presence of an articulatory and a linguistic deficit in disorders in which
the basal ganglia are affected. Lastly, this kind of analysis is also making it possible to characterise some of the genes that
constitute the genetic program responsible for the development and functioning of this region of the brain and, by extension,
of the ‘language organ’. [REV NEUROL 2009; 48: 75-84]
Key words. Basal ganglia. Huntington’s disease. Language. Molecular biology.


