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RESUMEN

La identificacién y la caracterizacion estructural y funcio-
nal de los genes que aparecen mutados en trastornos
cognitivos de caréacter hereditario que revisten (en princi-
pio) un caracter exclusivamente linglistico esta contribu-
yendo a una caracterizacién mas precisa en términos mo-
leculares del programa de desarrollo innato responsable
de la ontogenia del “6rgano del lenguaje”. Tradicional-
mente este tipo de analisis se han centrado en el deno-
minado trastorno especifico del lenguaje (TEL) y en la
dislexia, si bien de forma progresiva se han ido descri-
biendo otros trastornos de esta indole. La consideracién
de las caracteristicas fenotipicas de los mismos, asi
como la determinacién de las alteraciones estructurales y
funcionales que se producen en ellos a nivel del sistema
nervioso central, ayuda a evaluar criticamente determina-
das cuestiones de interés relacionadas con los trastor-
nos del lenguaje y de la cognicién, en particular: 1) la po-
sibilidad de lograr una separacion precisa en términos
empiricos entre las diversas clases de disfunciones cog-
nitivas y, en particular, entre la cognicion general y el len-
guaje; 2) la idoneidad que, frente a la caracterizacion sin-
dromica, presenta el recurso a los endofenotipos en este
tipo de andlisis; o 3) el significado real de la comorbilidad
que se advierte habitualmente entre esta clase de trastor-
nos. Por otro lado, la consideracion de las caracteristicas
estructurales y funcionales de los genes cuya mutacion
parece ser la causa de este tipo de trastornos sugiere
que dificilmente pueden considerarse relacionados ex-
clusivamente con el lenguaje, puesto que sus productos
ejercen diversas funciones en distintas zonas del siste-
ma nervioso (y aun del resto del organismo), y en diferen-
tes momentos del desarrollo.
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Beyond SLI and dyslexia:
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ABSTRACT

The identification and the structural and functional characte-
rization of the genes that turn out to be mutated in cognitive di-
sorders of hereditary character that re-dress (in principle) an
exclusively linguistic character is contributing to a more preci-
se characterization in molecular terms of the program of inna-
te development responsible for the ontogenia of the “organ of
the language”. Traditionally this type of analysis have centred
on the specific disorder called of the language (TEL) and on
the dyslexia, though of progressive form there have been des-
cribed other disorders of this nature. The consideration of the
phenotypics characteristics of the same ones, as well as the
determination of the structural and functional alterations that
take place in them to level of the nervous central system, helps
to evaluate critically certain questions of interest related to the
disorders of the language and of the cognition, especially: 1)
The possibility of achieving a precise separation in empirical
terms between the diverse classes of cognitive dysfunctions,
and, especially, between the general cognition and the lan-
guage; 2) the suitability that, opposite to the syndromic charac-
terization, he presents the resource to the endofenotipos in this
type of analysis; or 3) the royal meaning of the comorbilidad
that one warns habitually between this class of disorders. On
the other hand, the consideration of the structural and functio-
nal characteristics of the genes which mutation seems to be
the reason of this type of disorders suggests that difficultly can
be considered to be related exclusively by the language, sin-
ce your products practise diverse in functions in different zo-
nes of the nervous system (and even of the rest of the orga-
nism, and in different moments of the development.
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INTRODUCCION

La consideracion de numerosas evidencias de ca-
racter lingiistico, concernientes al modo en que tie-
ne lugar el proceso de adquisicion del lenguaje, asi
como a las propiedades del input linglistico que lo
elicita y del que depende, ha llevado tradicionalmen-
te a sugerir que la ontogenia linglistica sélo seria
posible merced a la existencia de un conocimiento
gramatical (mas o menos elaborado) de carécter in-
nato, que descansaria sobre un conjunto de meca-
nismos neuronales cuyo desarrollo se encontraria
programado genéticamente.>? El empefio por conse-
guir una caracterizacion lo méas exhaustiva posible en
términos biolégicos del lenguaje en tanto que “érgano
cerebral” dedicado al procesamiento de estimulos de
naturaleza lingiistica pasa (entre otros aspectos) por
atender las sugerencias de que resultaria deseable y
posible la identificacion y la caracterizacion de los
factores genéticos responsables de lo que se ha llega-
do a describir como el fenotipo linglistico,® proce-
diendo de la misma manera que se ha hecho con
otros caracteres estructurales o con otros procesos
fisiologicos, tanto en el caso del ser humano, como
en otras muchas especies. Desde el punto de vista
estrictamente genético, la dificultad fundamental
que supone llevar a cabo un analisis molecular de
este tipo se debe a la necesidad de interpretar co-
rrectamente un fenotipo particularmente complejo,
que resulta de la interaccion no lineal de diversos
factores genéticos, epigenéticos, ontogenéticos y am-
bientales.*

La manera mas habitual de tratar de soslayar la
indeterminacién inherente a este complejo escenario
genético ha sido la de considerar el lenguaje (y sus al-
teraciones) como el resultado de una serie de QTLs
(loci asociados a caracteres cuantitativos que presen-
tan un patrén de segregacion mendeliana). El recurso
a este tipo de loci busca precisamente lograr la detec-
cién de multiples genes que ejercen un efecto relativa-
mente pequefio sobre un determinado caracter.5 El
resultado de este tipo de analisis es, en todo caso y
siempre que resulte exitoso, la identificacién de un
gen (o de diversos genes) cuya disfuncion, bajo deter-
minadas condiciones ambientales y en una poblacion
determinada, da lugar al fenotipo estudiado o cons-
tituye un factor de riesgo para la aparicion del mis-
mo. La estrategia metodoldgica méas habitual para la
identificacion de estos QTLs es la “clonacién posi-
cional”, que busca asociar un determinado fenotipo
linguistico anémalo, cuyo caracter hereditario se ha
demostrado por métodos clasicos (estudios de agre-
gacion familiar, analisis de gemelos univitelinos y me-
llizos; analisis de individuos adoptados; estudios de
parentesco),® a un fragmento cromosémico concreto,
que se desea lo mas pequefio posible, el cual poste-
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riormente podra ser secuenciado, con objeto de deter-
minar las caracteristicas estructurales y funcionales
del gen o de los genes contenidos en el mismo: la mu-
tacion de alguno de estos genes deberia ser la causa
(o un componente causal importante) del trastorno
linglistico observado. Para ello se llevan a cabo anéli-
sis de ligamiento o de asociacion, que tienen por obje-
tivo determinar la coheredabilidad del trastorno lin-
glistico cuya localizacion cromosdémica desea
establecerse con un nimero suficientemente elevado
de marcadores genéticos polimorficos, de los que se
conoce su posicion sobre el cromosoma.”® Los loci
asi identificados representan un intervalo de confian-
za, estadisticamente significativo, de que un gen o va-
rios genes, cuya disfuncién puede ser relevante para
la aparicién del trastorno linguistico, se encuentren
dentro de una determinada regidon cromosOmica, aun-
que conviene tener presente que:

1. La capacidad resolutiva de este tipo de andlisis
se correlaciona de forma inversa con el grado de
polimorfismo de los loci analizados;

2. Que, como se sugeria de forma implicita anterior-
mente y se discutirdA méas adelante, el valor
intrinseco de los resultados obtenidos a partir
de los analisis de ligamiento (o de asociacidn)
siempre se hallara condicionado por el efecto del
contexto molecular y ontogenético, y, desde luego,
por la influencia del ambiente en que se produce
el desarrollo del individuo;

3. Que, como quiera que este tipo de analisis parte
generalmente de fenotipos anémalos definidos en
virtud de los resultados obtenidos en diferentes
test psicométricos por parte de los individuos
supuestamente afectados por el trastorno, la re-
levancia de las conclusiones derivadas de los
mismos también se halla condicionada por el
hecho de que:

a) Las tareas evaluadas por esta clase de test
pueden implicar en determinados casos para
su consecucion el reclutamiento de circuitos
neuronales que, en principio, difieren de los
implicados en el procesamiento linguistico, lo
que distorsionaria el caracter exclusivamente
linguistico del fenotipo de partida (vid. infra);

b) El caracter anémalo del fenotipo depende bési-
camente de un umbral establecido artificial-
mente, que separa diferentes medidas cuanti-
tativas de distintas habilidades linguisticas;

¢) La existencia de diferentes subtipos del tras-
torno puede ser consecuencia exclusivamente
de las pruebas empleadas para su diagnostico
(aunque también puede deberse a la existen-
cia de diferentes déficit subyacentes para el
trastorno, cada uno con una sintomatologia
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semejante y un origen genético diferente [vid,
infra el caso del TEL]); de hecho, se ha llegado
a sugerir que los trastornos del lenguaje
representan realmente un patron de
desarrollo extremo dentro de la variabilidad
inherente a la ontogenia de la capacidad de
procesamiento linglistico, de ahi la sugerencia
de que no deberian considerarse categorias
discretas definidas en funcién de una serie de
rasgos clinicos, sino mas bien como un conti-
nuum,® que seria el resultado de la interaccion
de numerosos factores genéticos interdepen-
dientes, cada uno con un efecto menor, y de
éstos con los factores ambientales, en la linea
de lo discutido anteriormente.

Por lo demas, la busqueda y la caracterizacion de
genes que intervienen en la regulacion del desarrollo
y del funcionamiento de los circuitos neuronales im-
plicados en el procesamiento linguistico se ve com-
plementada por el recurso a otras dos estrategias
metodoldgicas:

1. El analisis de determinadas regiones cromoso-mi-
cas donde parecen concentrarse los genes relacio-
nados con la cognicién y el lenguaje, como es el
caso del cromosoma 7;1°y, sobre todo,

2. El andlisis de determinados procesos de reorga-
nizacion cromosomica que llevan aparejadas alte-
raciones linguisticas de diferente naturaleza.

Sea como fuere, hasta la fecha se han descrito di-
versos sindromes, patologias, afecciones o enferme-
dades hereditarios en los que, en principio, sélo el
lenguaje se ve afectado. En determinados casos ha
sido posible identificar a partir de ellos determina-
dos genes que se ha querido relacionar de forma ex-
clusiva con el lenguaje. El ejemplo mejor estudiado es
el del trastorno especifico del lenguaje (TEL), que se
caracteriza por la existencia de un desarrollo ontoge-
nético linglistico anormal, sin que exista para ello
una causa heurolégica aparente, un retraso mental o
cognitivo general, un problema auditivo o una exposi-
cién inadecuada o insuficiente a estimulos lingtisti-
cos durante el desarrollo, como consecuencia de las
peculiaridades socioeducativas del medio en el que
crece el individuo.'**? Se ha sugerido que el TEL po-
dria ser el resultado de hasta tres déficit diferentes,
si bien sélo dos de ellos tendrian una base genética
significativa: un déficit en la memoria fonoldgica a
corto plazo, que seria el déficit nuclear del trastorno,
y un déficit de naturaleza fundamentalmente morfo-
sintéctica, que podria afectar a algun dispositivo de
memoria relevante para el funcionamiento del compo-
nente procedimental (computacional o de aplicacion
de reglas) del lenguaje (en la linea del modelo de pro-
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cesamiento lingiistico propuesto por Ullman);*® un
tercer déficit tendria un caracter eminentemente am-
biental y comprometeria la capacidad de resolucién
temporal o de discriminacién de determinadas fre-
cuencias.*1% Se han logrado identificar diversos
QTLs presumiblemente relacionados con distintas
variantes del TEL, si bien los resultados mas rele-
vantes corresponden por el momento a un subtipo
causado por la mutacion de un Unico gen, denomina-
do FOXP2, que se ha venido considerando como el
“gen del lenguaje” por antonomasia. A nivel celular
el producto del gen actia como un represor trans-
cripcional, que parece intervenir en la regulacién de
la diferenciacién neuronal necesaria para la organiza-
cion y/o el funcionamiento de determinados circuitos
cortico-talamo-estriatales asociados a la planificacion
motora, el comportamiento secuencial y el aprendiza-
je procedimental. No obstante, el gen se expresa tam-
bién fuera del sistema nervioso central, no sélo du-
rante el desarrollo embrionario, sino también en el
estadio adulto, y su mutacién da lugar a diversas
anomalias, que son a la vez linguisticas y motoras.”1°
Como quiera que la afeccion nuclear de esta variante
del TEL parece ser una dispraxia orofacial o, si se
quiere, un “trastorno sensorimotor”,2%2! |o que con-
travendria los criterios etiologicos definitorios del
trastorno, y como quiera que la secuencia del gen
FOXP2 es normal en la mayoria de los individuos
afectados por el TEL, se ha prestado una particular
atencion a la dilucidacion de las causas moleculares
de otras formas (“candnicas”, si se quiere) del tras-
torno. Estas variantes parecen responder al efecto
acumulativo de un mayor namero de genes de menor
importancia y no tanto al de un pequefio nimero de
genes principales;?? hasta la fecha se han logrado
identificar diversos QTLs de este tipo relacionados
conel TEL;?326

La diselxia es, por su parte, el otro trastorno lin-
guistico mejor caracterizado. Se trata de una afec-
cion heterogénea que compromete la capacidad de
lectura y de deletreo, aunque no otras habilidades
cognitivas generales.?” Una vez mas, se ha sugerido
la existencia de diferentes déficit asociados al tras-
torno: quizas una incapacidad de procesamiento (y
de discriminacién) de impulsos sensoriales (lingis-
ticos o no lingisticos) de tipo acustico que se suce-
den a gran velocidad?® o, lo que parece méas proba-
ble, una disfuncion de los circuitos neuronales
encargados del procesamiento fonolégico.?® Del mis-
mo modo, parece plausible la existencia de diversos
subtipos de dislexia, si bien esta tipologia emana,
de nuevo, de los resultados obtenidos por los indi-
viduos afectados por el trastorno en las diferentes
pruebas empleadas convencionalmente para deter-
minar la incidencia del mismo,* aunque se ha suge-
rido igualmente que las diferencias existentes entre
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ellos podrian localizarse a nivel neuronal e incluso
genético.®! Finalmente, y de forma semejante a lo
que ocurria en el caso del TEL, la dislexia parece te-
ner una compleja base genética y ambiental,® ha-
biéndose identificado mediante los oportunos anali-
sis de ligamiento y de asociacion hasta nueve
regiones cromosémicas potencialmente relacionadas
con este trastorno; en determinados casos se han
clonado y caracterizado algunos genes candidatos
para el mismo, los cuales parecen estar involucra-
dos en la regulacién del crecimiento axonal, asi
como en el control de la migracion de determinados
tipos neuronales.®2

A continuacion se discuten otros trastornos de
origen genético, ciertamente menos conocidos, que
parecen afectar exclusivamente al lenguaje, prestan-
do una especial atencién a las caracteristicas es-
tructurales y funcionales de los genes presumible-
mente afectados en ellos, alli donde ha sido posible
aislarlos. La consideracion de dichas caracteristicas
busca, en dltimo término, delimitar hasta qué extre-
mo son compartidos los programas genéticos que
intervienen en la regulacion del desarrollo y de la acti-
vidad de los circuitos neuronales responsables de las
diferentes tareas cognitivas, incluyendo el lenguaje.
Conviene precisar que en la relacion que sigue se han
dejado deliberadamente al margen las diversas va-
riantes de sordera congénita. Del mismo modo, tam-
bién se han excluido aquellos trastornos que impli-
can exclusivamente anomalias oromotoras que
dificultan o impiden por completo los movimientos
articulatorios y, consecuentemente, el habla. Asi,
por ejemplo, los afectados por una paralisis
cerebral pueden ser incapaces de comunicarse verbal-
mente, pero conservan intactas, no obstante, sus ca-
pacidades linglisticas.®*® De todos modos, conviene
tener presente que, como se discutié anteriormente
al tratar el caso del gen FOXP2, la disfuncién de los
mecanismos moleculares responsables de la organi-
zacion y del funcionamiento de los circuitos neuro-
nales que coordinan el procesamiento secuencial de
eventos puede manifestarse en determinados casos
desde el punto de vista fenotipico no sélo como un
déficit exclusivamente motor, sino también como
un déficit de indole linglistica. Otro caso igualmente
paradigmatico en este sentido es el de la enfermedad
de Huntington, un trastorno neurodegenerativo cau-
sado por una expansion anormal del triplete CAG
en la secuencia del gen HD.3* La proteina patogénica
da lugar a la destruccidn de determinadas poblacio-
nes neuronales del ndcleo caudado,®* de forma que,
en ultimo término, y como sucedia también presu-
miblemente con la forma mutada de la proteina
FOXP2, se ven afectados igualmente determinados
circuitos cortico-estriato-corticales relacionados con
el componente procedimental del lenguaje.*® Como
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se discute a continuacién, este tipo de evidencias
tendra importantes implicaciones para la caracteri-
zacion del modo en que se organiza y funciona el “6r-
gano del lenguaje”.

ANALISIS MOLECULAR DE
SINDROMES QUE PARECEN AFECTAR
EXCLUSIVAMENTE AL LENGUAJE

Entre los sindromes que parecen caracterizarse
por la existencia exclusiva de una disfuncion de
tipo linglistico, pero no cognitivo, destacan los
siguientes:

« El sindrome de Landau-Kleffner. Se trata de
un tipo de afasia adquirida que se manifiesta
generalmente como una regresion de las capaci-
dades linguisticas receptivas y/o expresivas, sin
que aparentemente se advierta en los individuos
afectados ningun tipo de anomalia neurolégica
manifiesta, sordera o una disminucién de su
capacidad cognitiva.*® En términos neurolégicos,
el sindrome es realmente una encefalopatia
epiléptica, que da lugar, por tanto, a una pérdida
de la funcion cerebral que parece afectar
exclusivamente al lenguaje.®” En algunos de los
agquejados por este trastorno se ha atestiguado la
existencia de una disminucion del volumen de
determinadas areas corticales, fundamentalmen-
te del area temporal superior de ambos hemisfe-
rios (estimada entre un 26% y un 51%), y especi-
ficamente, del plano temporal (entre 25% y 63%)
y del giro temporal superior (entre 25% y 57%),
que son regiones particularmente importantes
para el procesamiento linguistico.®® En al menos
la mitad de los individuos afectados, los episo-
dios epilépticos, que cesan con la pubertad, sue-
len dejar, sin embargo, como secuela diversos
trastornos linglisticos permanentes que consis-
ten, en general, en agnosias receptivas. Hasta la
fecha no ha sido posible identificar el gen (o ge-
nes) que se ve(n) afectado(s) en este sindrome.

e La epilepsia rolandica (o silviana) con dis-
praxia verbal. Descrita inicialmente por
Scheffer et al.,® esta afeccidén se caracteriza,
entre otros sintomas, por la presencia de una
apraxia oromotora que dificulta la organizacién
y la coordinacion de los movimientos necesarios
para la articulacién, si bien no suele aparecer
disartria. Los individuos afectados por este tras-
torno presentan, asimismo, dificultades leves
para la comprension de determinadas estructu-
ras linglisticas, aunque so6lo en algunas
ocasiones se detecta, asimismo, un retraso
cognitivo. Sea como fuere, Scheffer et al.®® han
sugerido que esta variante de epilepsia podria
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tratarse de una forma leve del sindrome de
Landau-Kleffner, de forma que ambos trastornos
constituirian realmente los extremos de un
continuum del que también formaria parte el de-
nominado sindrome de descargas continuas en
pico y onda durante la fase de suefio lento
(CSWS, del inglés continuous spike-and-wave
discharges during slow-sleep syndrome).*® Desde
el punto de vista genético, Scheffer et al.*® habian
sugerido que la epilepsia rolandica tendria un
patron de herencia autosdmica dominante y que
podria estar originada por una expansion
anormal de alguno de los tripletes del gen
implicado en la misma. Recientemente se ha
identificado un gen cuya mutacioén podria ser la
causa de este tipo de epilepsia en algunos
individuos.*® El paciente concreto a partir del
cual se aisl6 dicho gen presentaba un patrén
anormal de desarrollo linguistico, de forma que
el lenguaje estaba ausente por completo a los dos
afios y medio de edad, mientras que a los diez
afios manifestaba un retraso severo del hablay
un trastorno de la comprension verbal, que iban
acompafados de un cierto retraso mental.*°
Desde un punto de vista neurofisiologico se
detecto en dicho paciente la existencia de EEGs
anémalos en la region frontotemporal, asi como
un hipermetabolismo en la region perisilviana del
hemisferio izquierdo.*® El gen en cuestion, deno-
minado SRPX2, esta localizado en Xq21-q22%°y
codifica una proteina que presenta como
caracteristica estructural mas destacada la pre-
sencia de tres motivos “sushi” consenso y un mo-
tivo HYR, los cuales parecen estar relacionados
con la interaccién proteina-proteina y los
procesos de adhesién celular.#42 La proteina
codificada por el gen se excreta fuera de la
célula,*® si bien se desconoce su funcién bioldgica
exacta. En el individuo a partir del cual se aisl6
el gen la mutacion crea un lugar adicional de gli-
cosilacion, que ocasiona un plegamiento anormal
de la proteina y un procesamiento intracelular
incorrecto de la misma.*® Resulta particularmen-
te interesante el hecho de que la mutacion del gen
SRPX2 también es la causante de una variante
de polimicrogiria perisilviana bilateral, un tras-
torno caracterizado habitualmente por un exceso
de pequerios giros en el area perisilviana (esto es,
en la regién formada por las areas de Broca y
Wernicke, situadas en torno a la cisura de Silvio)
y una distribuciéon anormal de las capas
corticales de la misma, que se ven reducidas a
cuatro** y para el que anteriormente se habia
sugerido la implicacion de un locus diferente, en
concreto Xg28.4% Entre los sintomas clinicos mas
relevantes del trastorno se habian propuesto la

Neurol Neurocir Psiquiat. 2008; 41(1): p. 21-36

diplejia de los musculos faciales, faringeos y
masticatorios, que vendria acompafiada de
disartria o de la ausencia de lenguaje hablado,
asi como la existencia de epilepsia y de un cierto
retraso mental, que iria de leve a severo.** En
este caso la mutacion del gen se localiza en la se-
cuencia de uno de los dominios “sushi”,
alterando presumiblemente el normal plegamiento
de la proteina, al afectar a uno de los aminoéacidos
implicados en el establecimiento de un puente
disulfuro necesario para la correcta conformacion
de la misma.*° El gen SRPX2 se expresa funda-
mentalmente en las neuronas del area rolandica,
si bien en el raton también se ha detectado el
transcrito correspondiente al gen ortdlogo en
otras areas cerebrales. Tanto en este organismo
como en el ser humano, la expresion del gen
comienza Unicamente tras el nacimiento. Se ha
sugerido, en consecuencia, que la proteina
SRPX2 podria estar implicada en la maduracion
perinatal y postnatal de determinados circuitos
del cértex cerebral (incluyendo los implicados en
el control del habla),*® wun proceso
particularmente caracteristico, por lo demas, de
los primates.*® De todos modos, y al igual que
sucede en el caso de otros muchos trastornos
cognitivos con una base genética, la implicacion
del gen bien puede caracterizarse como pleiotro-
pica e indirecta: por un lado, su mutacion da lu-
gar, como se ha indicado, a sindromes
diferentes; por otro, no todos los pacientes diag-
nosticados como afectados por un mismo sindro-
me presentan la misma mutacion del gen y, en
muchos casos, ni siquiera poseen una version de-
fectuosa del mismao.

La disfasia asociada al desarrollo. La
disfasia asociada al desarrollo descrita por diver-
sos investigadores*”#® podria incluirse dentro de
la categoria general de los trastornos especificos
del lenguaje, puesto que se caracteriza por un re-
traso especifico y bastante acusado en el
desarrollo del lenguaje hablado (que en muchos
casos esta ausente por completo), sin que se
observen en los individuos afectados trastornos
cognitivos o afectivos adicionales, patologias que
puedan comprometer la articulacion o la
recepcion, o anomalias neurofisiol6gicas. Se ha
propuesto la implicacidon de un gen autosémico
dominante en este tipo de disfasia, pero ain no
ha sido posible localizarlo.

- EIl trastorno de los sonidos del habla (SSD,

en inglés speech-sound disorder). Este
trastorno resulta bastante frecuente, por cuanto
tiene una prevalencia estimada de 15.2% a la
edad de tres afios y de 3.8% a la de seis.*® Si
bien resulta particularmente complejo desde el
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punto de vista conductual, suele manifestarse
habitualmente en forma de errores en la genera-
cion de los sonidos del habla, causados por pro-
blemas de diversa naturaleza, que afectan la arti-
culacion, el procesamiento fonolégico y/o el
procesamiento linguistico.*® EI SSD exhibe una
significativa comorbilidad con el TEL y con la
dislexia.*® En el primer caso, la comorbilidad
observada suele ser superior en los nifios que pre-
sentan un trastorno que afecta fundamentalmente
al componente expresivo del lenguaje (38%-62%),
en comparacion con la que se advierte en aque-
llos en los que se ve comprometido principalmen-
te el componente receptivo del mismo (6%-21%).%°
En lo que atafie a la dislexia, este trastorno pare-
ce compartir con el SSD determinados déficit
cognitivos, como las dificultades para el estable-
cimiento de las representaciones fonoldgicas, se-
manticas y morfosintacticas, o las que atafien al
procesamiento cognitivo general.®!

El SSD parece tener una base genética,* de for-
ma que un locus implicado en el trastorno
parece corresponderse con 3p12-q13.52 De los
diversos endofenotipos relacionados con la
produccion de los sonidos del habla analizados
por Stein et al.,’® (memoria fonoldgica,
representacién fonoldgica, articulacion,
vocabulario receptivo, vocabulario expresivo,
capacidad de lectura, capacidad de decodificacion
y capacidad de comprension) el ligamiento méas
significativo fue el que tuvo lugar precisamente
entre dicho locus, donde se encuentra localizado
el gen ROBO1, y el endofenotipo de la memoria
fonolégica, lo que sugiere que en esta region del
cromosoma 3 existiria un QTL relevante tanto
para la dislexia (locus DYX5) como para el SSD.
Se ha sugerido que la proteina codificada por el
gen ROBOL1 intervendria en la regulacion del
crecimiento de los axones que cruzan de un
hemisferio cerebral a otro,’*% aunque la
constatacion de que en el ratén el gen ortélogo se
expresa especificamente en el cortex cerebral y en
el tAlamo en desarrollo ha llevado a sugerir que
la proteina Robol participaria, en particular,
en la organizacion de las proyecciones talamocor-
ticales y de las fibras que proyectan fuera del
cértex.%® Por otro lado, también se ha constatado
la existencia de un ligamiento significativo entre
el SSD y la regiéon 15914, en particular, en lo
concerniente a los endofenotipos de la memoria
fonoldgica, la capacidad articulatoria y la funcién
oro-motora del trastorno; dicho locus parece es-
tar sujeto ademas a imprinting.%® La relevancia
de este ligamiento se ve incrementada por el he-
cho de que la region 15q11-13 se ha asociado
también al autismo (locus AUTS4),5” encontran-

dose ademas duplicada en 1-3% de los casos de
autismo.58¢° Esta duplicacion se ha asociado es-
pecificamente con un déficit en la conciencia fono-
I6gica, con un trastorno de la capacidad de lectu-
ra de palabras Unicas, con distintos problemas
articulatorios, con un trastorno general del len-
guaje y con una dispraxia.®® Por otro lado, la
delecion de esta misma regién cromosomica da
lugar a dos trastornos del desarrollo diferentes,
pero que comparten con el SSD algunos de sus
déficit articulatorios y linglisticos distintivos, y
en los que imprinting también resulta crucial: el
sindrome de Angelman, que aparece, en general,
cuando el fragmento delecionado corresponde al
cromosoma materno,®? y que se caracteriza, entre
otros sintomas, por la ausencia de lenguaje, si
bien algunos de los individuos afectados son
capaces de aprender y emitir unas pocas
palabras aisladas®® y el sindrome de Prader-
Willi, causado por la delecion del fragmento
paterno®4%% y entre cuyos sintomas distintivos se
encuentran diversas dificultades articulatorias y
promotoras,® que suelen ir acompafadas de una
reduccion de la competencia comunicativa y lecto-
ra.®” En conjunto, los resultados obtenidos por
Stein et al.®® apuntarian a la existencia de un de-
terminante genético comun al SSD, el autismo y
los sindromes de Angelman y Prader-Willi, el cual
estaria situado en esta region del cromosoma 15.
Por el contrario, estos investigadores no han
encontrado evidencias de la existencia de un
ligamiento significativo entre el SSD y el locus
DYX1, a pesar de que dicho locus se encuentra
proximo a la regién 15914 y de que se ha
asociado a diversos endofenotipos de la dislexia,
como la capacidad de lectura de palabras
Unicas,®® la conciencia fonolégica,®® la capacidad
de codificacién fonémica,’ la capacidad de identi-
ficacion de palabras® ™ o la capacidad de
deletreo.”

e El sindrome de la delecién del fragmento

22q13.3. Este sindrome presenta como
caracteristica sintomatica mas significativa un
retraso severo en la emergencia del lenguaje, que
puede llegar a estar ausente por completo,
mientras que la incidencia de otras disfunciones,
fundamentalmente de tipo cognitivo, o de
dimorfismos, es mucho menor.”* En casi todos
los casos conocidos se ha descrito, asimismo, la
existencia de hipotonia’ y de anomalias neuroa-
natémicas menores.” En uno de los pacientes
mejor estudiados hasta la fecha, que presentaba
la discrepancia caracteristica del sindrome entre
el coeficiente intelectual verbal y el no verbal,
Bonaglia et al.”® determinaron la existencia de
una translocacién reciproca y balanceada entre
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los cromosomas 12 y 22, la cual interrumpia la
secuencia de uno de los intrones del gen
FLJ10659 (DIP13p), localizado en 12g24.1, asi
como la secuencia de uno de los exones del gen
PSAP2 (SHANKS3), localizado en 22q13.3. EI
gen FLJ10659 (DIP13p) se expresa en todos los
tejidos del sistema nervioso central; se sabe que
una proteina afin a la codificada por este gen, la
proteina DIP13¢, regula la actividad de DCC, que
interviene en la apoptosis celular,” por lo que se
especula que la proteina DIP13p podria partici-
par en una ruta de transduccién de sefiales im-
plicada en la regulacién del ciclo celular. Sin
embargo, es el gen PSAP2 (SHANK3) el que
posee un mayor interés, no sélo porque se trata
de uno de los tres genes localizados en la region
telomérica minima delecionada en este
sindrome,’® sino porque presenta la particulari-
dad de que se expresa fundamentalmente en el
cortex cerebral y en el cerebelo” y codifica una
proteina estructural localizada en las neuronas
postsindpticas implicadas en sinapsis de
caracter excitatorio.”® El factor SHANK3 parece
desempeniar un papel clave en la formacion de la
denominada densidad postsinaptica (PSD, del
inglés, postsynaptic densitiy), uno de los
principales complejos multiproteinicos presentes
en el terminal de las células postsinapticas,” la
cual resulta fundamental para la organizacion
estructural y funcional del aparato de recepcion
de los neurotransmisores de la célula postsinap-
tica”™ y, por extension, para la induccién de la
plasticidad neuronal y la operatividad de los
procesos cognitivos en los animales.”®#° El papel
regulador que ejerce una proteina como SHANK3
se explicaria por la capacidad que manifiestan
las proteinas de esta clase de promover la unién
de los restantes elementos que integran este
tipo de multimeros, entre los que se encuentran
determinados receptores celulares, ciertas molé-
culas sefializadoras, proteinas del citoesqueleto
celular presentes en las espinas dendriticas y de-
terminadas proteinas especificas, denominadas
PSDs.8! La identificacion de nuevas aberraciones
cromosomicas que afectan a la secuencia del gen
SHANK382 ha corroborado la correlacién que se
habia sugerido entre la disfuncién del gen y la
aparicion de trastornos de indole lingtistica (que
en los nuevos casos descritos coocurririan con
trastornos del espectro autista), pero han puesto
de manifiesto, asimismo, el importante papel que
desempeniaria a este respecto la dosis génica.
Asi, mientras que las translocaciones que inte-
rrumpen la secuencia del gen y originan, conse-
cuentemente, proteinas no funcionales, dan lugar
a la ausencia de lenguaje o a un trastorno lin-
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guistico de caréacter grave (que suele ir acompa-
fiado de autismo y de un retraso mental de leve a
moderado), la trisomia parece provocar, en cam-
bio, una ontogenia lingiistica notablemente pre-
coz, que se manifiesta, asimismo, mediante un
discurso hablado particularmente fluido (en este
caso el trastorno del espectro autista diagnosti-
cado es el sindrome de Asperger).8?

Se conocen otros casos en los que la dosis génica
desempefia un papel preeminente en la aparicion
de trastornos de carécter linguistico. Uno de los
mejor estudiados es el de la variante del TEL
asociada a la mutacién del gen FOXP2, en el que
la reduccion de los niveles del transcrito (o
transcritos) correspondiente(s) al gen (aunque
quizas también la interferencia de la actividad de
la proteina silvestre por parte de la mutada®
compromete de forma sustancial las capacidades
linglisticas (tanto expresivas como receptivas) y
oromotoras del individuo heterocigotico para la
mutacién, mientras que no parece afectar a los
restantes procesos ontogenéticos en los que
presumiblemente participa el factor FOXP2.2584
Del mismo modo, las duplicaciones extensas de
la region 7q10-q11.23 dan lugar caracteristica-
mente a un déficit linglistico que afecta funda-
mentalmente al componente expresivo del lengua-
je y que suele ir acompanado de distintos
problemas articulatorios, pudiendo advertirse en
ocasiones un retraso mental leve o moderado.®-#’
Los resultados mas llamativos a este respecto
conciernen a un fragmento de alrededor de 1.5
Mb situado en la regién 7q11.23 del cromosoma
7 materno: cuando dicho fragmento aparece
duplicado, se advierte la existencia de un retraso
particularmente acentuado de la ontogenia
linglistica, que suele diagnosticarse como una
apraxia verbal ligada al desarrollo y que,
consecuentemente, parece afectar en mayor
medida al componente expresivo del lenguaje en
relacion con el receptivo;® en cambio, su delecion
da lugar al denominado sindrome de Williams,
un trastorno cognitivo caracterizado por una
aparente disociacion inversa entre la cognicion
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.®®

Por lo demés, y en relacion con lo apuntado ante-
riormente acerca de la correlacién que parece
existir entre la disfuncién de la proteina
SHANK3 vy la aparicion de determinados
trastornos cognitivos, merece la pena sefalar el
hecho de que esta proteina es capaz, asimismo,
de unirse a determinadas neuroliginas,®°
especialmente si se tiene en cuenta que algunos
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de los genes que codifican este tipo de moléculas
implicadas en la adhesion celular (y, en particu-
lar, los genes NLGN3 y NLGN4) se hallan
mutados en determinados individuos autistas o
afectados por el sindrome de Asperger.®*

e La delecién de la porcién telomérica del bra-
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zo pequerio del cromosoma 6. Esta delecion
da lugar a un fenotipo caracteristico, que incluye
entre sus sintomas distintivos una pérdida
auditiva, malformaciones cardiacas, un hipertelo-
rismo, diversas anomalias morfolégicas en la
region facial, una alteracion del normal
desarrollo de la porcién anterior de la cAmara
ocular, asi como un retraso mental.®? Ahora
bien, el hallazgo de microdeleciones cada vez mas
reducidas de esta region ha permitido acotar la
zona relevante para el trastorno en términos
genotipicos. En particular, Anderlid et al.®® han
caracterizado fenotipicamente la delecion mas
pequefia identificada hasta la fecha, que afecta
Unicamente a las 2.1 Mb finales del brazo
cromosémico. Al margen de los sintomas habi-
tuales en este tipo de deleciones (defecto del tabi-
que atrial, defecto auditivo conductivo en el oido
derecho [si bien la capacidad auditiva del izquier-
do era normal], hipertelorismo, dismorfia facial,
camara ocular anterior profunda, goniodisgéne-
sis), el individuo que portaba esta microdelecién
exhibia a los cuatro afios y nueves meses de edad
un trastorno linglistico entre moderado y severo
(el retraso en el desarrollo del lenguaje era ya evi-
dente desde los dos afios), que afectaba princi-
palmente a los componentes pragmatico y se-
mantico del mismo, y que se manifestaba
fundamentalmente en una incapacidad para com-
prender adecuadamente conceptos y oraciones,
asi como diversos problemas para el uso social
del lenguaje (sintomaticamente, este individuo
presentaba dificultades para sostener la mirada)
y determinadas dificultades expresivas, las cua-
les no estaban motivadas; sin embargo, por pro-
blemas articulatorios.®® Resulta particularmente
interesante el hecho de que el perfil psicol6gico y
cognitivo de este individuo era normal (evaluado
segun la escala Leiter-R, que determina las dife-
rentes capacidades cognitivas y el componente no
verbal del coeficiente intelectual [Roid y Miller,
1997)).

La regién delecionada contiene varios genes pu-
tativos de funcidn desconocida, asi como cinco
genes ya caracterizados, todos los cuales se ex-
presan en mayor o menor medida en el cere-
bro, con la particularidad de que dos de ellos
codifican, ademas, factores transcripcionales
de tipo FOX. Estos cinco genes serian los si-
guientes:

1. El gen FOXF2 es el més interesante en rela-
cion con las alteraciones lingiisticas que
presenta el individuo caracterizado por
Anderlid et al.®® Est4 constituido por sélo dos
exones y codifica una proteina de 444
aminoacidos,® que funcionaria como un
activador transcripcional;®s la proteina se une
in vitro a los factores transcripcionales gene-
rales TBP y TFIIB, habiéndose sugerido que
su funcién in vivo seria especificamente la
de reclutar a este tltimo durante el proceso de
transcripcion de determinados genes.®® El gen
se expresa fundamentalmente en el pulmény
en la placenta,®” si bien también se ha locali-
zado su transcrito en el cerebro, asi como en
el tejido embrionario. Del mismo modo, el gen
ortdlogo del raton se expresa durante la em-
briogénesis en los tejidos mesenquimaticos, el
0jo, el oido y el sistema nervioso central.®®

2. El gen FOXC1 parece intervenir fundamental-

mente en la regulacion de determinados
procesos relacionados con la formacion del
segmento ocular anterior, de ahi que su
mutacidn se haya asociado generalmente con
diversos tipos de glaucomas y de trastornos
del desarrollo de dicho 6rgano, incluyendo el
glaucoma congénito primario, la anomalia de
Rieger, la de Axenfeld, la hipoplasia del iris y
la iridogoniodisgénesis.®®1%° De forma seme-
jante a lo que parece suceder en el caso del
factor FOXP2,8® las distintas mutaciones del
gen provocan alteraciones funcionales de diver-
sa naturaleza en la proteina correspondiente,
como una disminucion de su capacidad de
unién al ADN, una reduccidn de su capacidad
de transactivacion, una disminucion de su es-
tabilidad o una interferencia con su localiza-
cion nuclear habitual.1t192 MacLean et al.1%
han descrito, en particular, una microdelecion
del camulo génico al que pertenece FOXC1, si-
tuado en 6p25, en la que, al margen de los
sintomas caracteristicos en este tipo de dele-
ciones (vid. supra), se advertian, asimismo,
diversas alteraciones del sistema nervioso
central, incluyendo una hidrocefalia y una hi-
poplasia del cerebelo, del tronco del encéfalo y
del cuerpo calloso, asi como un retraso del de-
sarrollo entre leve y moderado.

3. El gen MKPX (DUSP22) codifica una quinasa-

fosfata de tipo MAP (de mitogen-activated
protein, proteina activada por mitégeno).1%
Este tipo de fosfatasas con actividad dual
interviene, en concreto, en la desfosforilacién e
inactivacion de las quinasas de tipo MAP
(MAPK) mediante la desfosforilaciéon de
determinados residuos de fosfotirosina y fos-
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fotreonina. Las MAPK desempefian un papel
fundamental en la regulacién de diversos
procesos celulares relacionados con el desa-
rrollo embrionario, asi como con la alteraciéon
de la proliferacion, la diferenciacion y la su-
pervivencia celulares en respuesta a diferentes
sefiales ambientales.1°1% E| gen se expresa
en la mayoria de los tejidos corporales, inclu-
yendo el cerebral.1%4

4. El gen IRF4 codifica un factor implicado prin-
cipalmente en la regulacién de la proliferacion
y la actividad de los linfocitos T y B.107108 Gj
bien el gen se expresa fundamentalmente en el
bazo, la piel y los linfocitos, la proteina
correspondiente también se detecta en
diversas regiones del cerebro, incluyendo las
neuronas del cortex cerebral, las células de
Purkinje y las células de la capa molecular ce-
rebelosa, asi como en las neuronas del
hipocampo y del ventriculo lateral.'*® Precisa-
mente, los ratones knockout para el gen
FOXp2 manifiestan, entre otros trastornos,
un patron anormal de desarrollo de la capa
molecular del cortex cerebeloso, cuyo grosor
es aproximadamente la mitad de lo habitual,
debido a una orientacion defectuosa y a una
morfologia andmala de las células de
Purkinje.'° La caracteristica fenotipica mas
relevante asociada a la inactivacion del gen en
un descenso de la frecuencia de las vocaliza-
ciones ultrasodnicas de las crias,!° que des-
empefian un papel relevante en la interaccién
que se produce entre éstas y la madre,*'* aunque
también se observan problemas de caracter
motor.1°

5. El gen FLJ11206 (EXOC?2) codifica uno de los
elementos integrantes del denominado
complejo exocitico, que resulta fundamental
para el correcto anclaje de las vesiculas
exociticas a las correspondientes estructuras
diana de la membrana plasmatica. La
proteina EXOC2, junto con otras siete de las
que componen el complejo, interactda con la
maquinaria celular encargada de la remodela-
cion de la actina del citoesqueleto celular y
del transporte de vesiculas.''? El gen se ex-
presa en multiples tejidos, incluyendo el cere-
bro.11® Se sabe que la proteina EXOC2 inte-
ractda con el producto de un gen DELGEF,
que parece estar relacionado con determina-
das formas de sordera.!*®

« El sindrome de la tetralogia de Fallot. Este
sindrome se ha descrito en unos pocos indivi-
duos pertenecientes a una misma familia. Con
independencia de la presencia de otros sintomas
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de caracter no neuroldgico, este trastorno se ca-
racteriza por la existencia de un retraso cognitivo
que afecta fundamentalmente el lenguaje. Su
patrén de herencia es autosémico recesivo,
habiéndose sugerido que estaria causado por
una translocacién reciproca que habria afectado
a sendas regiones subteloméricas,'* aunque
hasta la fecha no ha sido posible identificar los
cromosomas implicados, ni, desde luego, los ge-
nes que se habrian visto afectados hipotética-
mente por la misma.

CONCLUSIONES

La consideracion de los sintomas clinicos distin-
tivos de los diferentes trastornos del lenguaje discu-
tidos en el presente trabajo plantea, en ultimo tér-
mino, la cuestién crucial de si este tipo de
patologias reviste realmente un caracter exclusiva-
mente linguistico o si, por el contrario, dichos tras-
tornos comprometen también otras capacidades
cognitivas y/o motoras. Incluso el caso del TEL re-
sulta paradigmatico a este respecto;*?11° pero espe-
cialmente lo es el de la variante de este trastorno
asociada a la mutacién del gen FOXP2, cuya caracte-
rizacion fenotipica exacta ha sido objeto de contro-
versia a lo largo de veinte afios*® y cuya afeccidn nu-
clear parece ser, como se apuntaba anteriormente,
un “trastorno sensorimotor”.1%2

Resulta evidente que a estas dificultades para lo-
grar una separacion fenotipica exacta entre los tras-
tornos exclusivamente linglisticos y los que tam-
bién implican algun tipo de disfuncion cognitiva no
son ajenos determinados problemas de indole meto-
dologica y experimental. Asi, en particular, los test
empleados para la caracterizacién fenotipica de los
individuos afectados implican seguramente, en la
practica, el reclutamiento de otros circuitos neuro-
nales distintos a los que, en principio, se encargan
del procesamiento linguistico, los cuales estarian
implicados, por tanto, en la resolucién de otras ta-
reas cognitivas. Este reclutamiento de regiones que a
priori no se consideran implicadas en el procesa-
miento del lenguaje es, por lo demas, un fenémeno
habitual, que se explica por el incremento de la de-
manda de capacidad de procesamiento computacio-
nal que supone cualquier aumento en la complejidad
del mensaje que es preciso codificar o decodifi-
car3®116 y se advierte, asimismo, durante el aprendi-
zaje de una segunda lengua'” o durante la recupera-
cion funcional que sigue a un dafio traumatico que
afecta a alguna de las areas “convencionales” del len-
guaje.'*® Del mismo modo, existen evidencias de que
la informacién que proporcionan las técnicas de
neuroimagen que se emplean habitualmente para el
analisis in vivo de los fendmenos neuronales que
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subyacen a las tareas de procesamiento elicitadas
por este tipo test podria no corresponderse exacta-
mente con lo que denominamos funciones o compo-
nentes funcionales del lenguaje (procesamiento fono-
l8gico, sintactico, etc.), sino Unicamente con una
representacién visual de las mismas.!!® Por lo de-
mas, la capacidad resolutiva de este tipo de técnicas
tampoco permite esclarecer de forma concluyente si
dentro de las areas que parecen ser multifunciona-
les existen diferentes tipos celulares o distintos cir-
cuitos encargados de procesos linguisticos especifi-
cos. Todas estas cuestiones plantean, en dltimo
término, hasta qué punto resulta viable metodolégi-
camente el analisis experimental de la competencia
linglistica a través del estudio de la actuacion, te-
niendo en cuenta que en el paso de la una a la otra
se encuentran implicados diversos sistemas cogniti-
vos (algunos probablemente ain por descubrir y ca-
racterizar), lo que puede oscurecer indefectiblemen-
te el analisis de la primera si Unicamente se
empleara la bateria de experimentos psicolingtisti-
cos utilizados habitualmente en el estudio de la se-
gunda.20

En modo alguno este tipo de problemas puede
considerarse baladi, por cuanto el recurso al para-
digma de la clonacion posicional a la hora de tratar
de identificar los genes relacionados con el lenguaje
exige idealmente que en los andlisis de ligamiento o
de asociacion se parta de trastornos en los que sélo
el lenguaje se vea afectado. Por lo demas, dicho pro-
blema se ve acentuado en el caso concreto del len-
guaje por la falta de un consenso acerca de su natu-
raleza bioldgica exacta (¢,un comportamiento
exclusivamente grupal propio de seres sociales?,
¢un rasgo especifico de la especie humana?, ¢sun as-
pecto mas del comportamiento?, ¢una aplicacion de
la inteligencia social?, ¢ un fendmeno social y/o cul-
tural???! y, desde luego, acerca de los rasgos fenoti-
picos del “érgano del lenguaje” que deberian ser ob-
jeto de un analisis genético (¢el lenguaje como un
todo?, ¢los componentes funcionales del mismo?,
¢la Gramatica Universal (chomskyana)?, ¢ determi-
nados componentes de la misma?, ¢los componentes
del lenguaje no derivados de los sistemas exter-
nos?122,123

Por otro lado, no cabe duda de que los intentos
por lograr una separacion exacta en términos fenoti-
picos de los trastornos exclusivamente lingiisticos
en relacién con los que comprometen también otros
aspectos de la cognicién remite necesariamente al
problema de las supuestas disociaciones que se han
descrito en numerosos pacientes afectados por di-
versos tipos de afasia. Se ha sugerido que una revi-
sién rigurosa de las evidencias psicolinguisticas pro-
porcionadas por el analisis de este tipo de
individuos llevaria a cuestionar las disociaciones
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(completas) que supuestamente existirian entre el
maodulo linglistico y los restantes modulos cogniti-
vos y, desde luego, la que se advertiria entre los dife-
rentes subcomponentes del lenguaje, cuyo paradig-
ma ha sido tradicionalmente la disociaciéon entre
sintaxis y semantica que tendria lugar en las afasias
de Broca y Wernicke.'?* Parece demostrado que en la
gran mayoria de los casos clinicos documentados
hasta la fecha en los que se observa una disfuncién
de la competencia linguistica, dicha disfuncién com-
promete aspectos demasiado generales del lenguaje
y no parece afectar de forma exclusiva a ninguna de
las entidades gramaticales definidas por los diferen-
tes modelos tedricos desarrollados desde el campo
de la Linguistica.'?° Baste en este sentido, y al mar-
gen del caso del TEL comentado anteriormente, un
ejemplo particularmente significativo, el del sindro-
me de Williams, que se ha descrito tradicionalmente
como un tipo de retraso cognitivo caracterizado por
una aparente disociacion inversa entre la cognicién
general y el lenguaje, de manera que la primera (fun-
damentalmente la de tipo espacial) se hallaria grave-
mente afectada, mientras que el segundo pareceria
encontrarse intacto.® Sin embargo, sucede realmen-
te que la ontogenia linglistica de los afectados por
este sindrome difiere de la que es caracteristica en
los individuos no afectados, de forma que la fre-
cuencia y la persistencia de los errores de tipo mor-
foldgico, deictico y pragmatico es mayor entre los
primeros.125:12¢

Una cuestién relacionada con la anterior y que
también resulta especialmente relevante en lo con-
cerniente a la caracterizacion molecular de los tras-
tornos especificos del lenguaje de caracter heredita-
rio es la de la comorbilidad que en ocasiones se
advierte entre este tipo de afecciones, pero también
entre ellas y otras que comprometen diversos aspec-
tos de la cognicion general. El caso del SSD en rela-
cion con el TEL y la dislexia, tal como se describié
anteriormente, resulta suficientemente ilustrativo.
Pero a su vez, se ha descrito la existencia de una co-
morbilidad entre estos dos ultimos trastornos lin-
glisticos,'?” asi como entre la propia dislexia y el
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH).>*12¢ De hecho, se ha sugerido que esta co-
morbilidad se extenderia a humerosos trastornos
neuropsiquiatricos que se manifiestan en la infan-
ciay que tienen como caracteristica comun la exis-
tencia de un déficit en la capacidad de aprendizaje y
de adquisicion de competencias especificas (capaci-
dad de lectura, lenguaje, escritura, atencion).'?®

En conjunto, los problemas que supone lograr
una separacion real en términos experimentales en-
tre el fenotipo linglistico (y sus diferentes alteracio-
nes) y otros fenotipos cognitivos, asi como la comor-
bilidad que se observa entre diversos trastornos
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que afectan al lenguaje y a la cognicién, plantea dos
cuestiones especialmente relevantes.

La primera estriba en las dificultades y confusio-
nes que entrafa el analisis bioldgico del desarrollo y
el funcionamiento del “6rgano del lenguaje” cuando
se parte para ello de una aproximacion clinica a su
disfuncién, es decir, cuando se usan como punto de
partida en este tipo de andlisis las categorias sin-
drémicas, entendidas como el resultado de la homo-
geneizacion de los trastornos observados en un con-
junto de individuos afectados por determinadas
disfunciones lingtliisticas y en la adscripcion de cada
paciente a cada uno de las categorias clinicas asi de-
finidas.?® A este hecho habria que sumar las difi-
cultades metodoldgicas para la discriminacién empi-
rica de las disfunciones estrictamente linguisticas, a
las que se aludio anteriormente. El recurso a los
endofenotipos, esto es, a cualquiera de los compo-
nentes cuantificables de naturaleza cognitiva, neu-
roanatdmica, neurofisioldgica, endocrina o bioqui-
mica, que integran el espacio comprendido entre
un determinado proceso cognitivo y los genes,**! ha
contribuido a minimizar este problema, por cuanto
permiten obtener conclusiones mas “bioldgicas”
acerca de una determinada funcién cerebral, y, en
particular, proporcionan evidencias mas directas de
las causas genéticas de un determinado trastorno
cognitivo. En definitiva, la identificacion de los genes
implicados en un determinado aspecto de la cogni-
cién se simplifica cuando se analizan aspectos con-
cretos del funcionamiento del cerebro, con indepen-
dencia de que los genes finalmente identificados sélo
puedan explicar una pequefia parte de la varianza de
la capacidad cognitiva en cuestion.$2133 Asi, por
ejemplo, la comorbilidad que se advierte entre el
TEL y la dislexia puede entenderse mejor si se tiene
en cuenta que ambos trastornos podrian compartir
un déficit subyacente comun, a saber, un déficit de
la memoria fonoldgica a corto plazo (y quizas tam-
bién de la capacidad de resolucidn tempo-
ral).16:28.29134 De|] mismo modo, se ha sugerido que
también la base genética de ambas afecciones po-
dria ser parcialmente comin!?” y se dispone ya de
algunas evidencias moleculares particularmente in-
teresantes al respecto®? como también sucede, por
otra parte, en el caso de la dislexia y el SSD, men-
cionado anteriormente, en relacién con el gen
ROBOL.

La segunda cuestidn reviste, ciertamente, un ma-
yor calado y concierne a la circunstancia de que la
existencia de procesos fisiolégicos comunes o de una
base genética parcialmente comun entre dos trastor-
nos (y entre dos capacidades cognitivas) no implica,
en modo alguno, que el lenguaje no pueda (y deba)
caracterizarse como una entidad funcionalmente
independiente resultante de un programa de desarrollo
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especifico de caréacter innato. La idea fundamental a
este respecto es que los programas que intervienen en
el desarrollo y el funcionamiento de los distintos mé-
dulos que integran el cerebro no tienen por qué man-
tener necesariamente una relacién jerarquica entre
si, de modo que la existencia de un trastorno lin-
guistico no tendria por qué deberse necesariamente
a la presencia de una disfuncion de la cognicion;
pero, del mismo modo, es concebible que puedan
aparecer simultdneamente un déficit lingUistico y
uno cognitivo, siempre que el gen afectado pertenez-
ca a los programas, parcialmente solapantes, que
regulan el funcionamiento y el desarrollo del “6rgano
del lenguaje” y de otro “Organo cognitivo” cualesquie-
ra.’*® De la misma manera, no cabe tratar de esta-
blecer una correlacién univoca entre estructuras cor-
ticales o subcorticales y determinadas tareas
cognitivas, ni desde luego, entre ciertas regiones ce-
rebrales y subcomponentes especificos del lenguaje
(o de la Gramética Universal), tal como son postula-
dos por la Linguistica. Lo que parece existir, en
cambio, son patrones recurrentes de activacion neu-
ronal en respuesta a las demandas de procesamien-
to de tipo linguistico, de modo que las diferentes es-
tructuras neuronales que intervienen en el
procesamiento lingiistico no lo harian de forma es-
pecifica, sino que desempefiarian una tarea sustan-
cialmente semejante dentro de sistemas funcionales
diferentes.%®

Por consiguiente, y a la luz de los conocimientos
de los que disponemos hoy en dia acerca de la biolo-
gia del cerebro y de las funciones cognitivas, se hace
necesario matizar en cierta medida una afirmacioén
como la que servia de introduccion a este trabajo,
segun la cual la adquisicion del lenguaje se produce
merced a la existencia de un conocimiento gramati-
cal innato que resulta, en dltimo término, de un
programa de desarrollo codificado genéticamente.
Por un lado, porque, tal como recogen la mayoria de
las propuestas actuales acerca de la organizacion y
el funcionamiento del “6rgano del lenguaje”, y tal
como se discutia anteriormente, la idea de la exis-
tencia de estructuras neuronales dedicadas especifi-
camente al procesamiento linguistico (y, por consi-
guiente, cualquier tipo de conocimiento lingiistico
aprioristico) debe contemplarse con cierta reserva,
prefiriéndose la hipétesis de que dicho “érgano” re-
sultaria de la actividad coordinada de circuitos que
deben considerarse realmente como subcomponen-
tes de mecanismos computacionales que se emplean
en el procesamiento de informacién de muy diversa
naturaleza.’®" 1% De hecho, las propuestas mas re-
cientes a este respecto formuladas desde el propio
ambito de la Linguiistica®**'4! recogen también este
tipo de ideas y se aproximan a lo que podria deno-
minarse un innatismo general,*? de tal modo que
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conciben el lenguaje como un mecanismo de enlace
entre los sistemas cognitivos responsables del pen-
samiento y los sistemas sensorimotores encargados
de la percepcion y la generacion de gestos orales o
manuales. Se sigue defendiendo, no obstante, que
determinados aspectos del mismo revestirian un ca-
racter idiosincréasico y derivarian de principios espe-
cificos de dominio. Se trataria, en particular, de un
sistema computacional capaz de operar de forma re-
cursiva (Longa y Lorenzo, en prensa), aunque tam-
bién se ha sugerido que esta recursividad podria es-
tar ya presente en otros organismos, aunque en
ellos, y a diferencia de lo que sucede en el caso del
lenguaje, consistiria en un moédulo impenetrable a
otros dominios cognitivos, dedicado presumiblemen-
te a la navegacion o al forrajeo.#®

Por otro lado, una caracterizacion de la facultad
del lenguaje como la que se desprende de las consi-
deraciones anteriores limita, en gran medida, el grado
en que, en tanto que un carécter innato, el dispositi-
vo de adquisicion del lenguaje con el que nacemos
dotados puede considerarse como el resultado de la
puesta en marcha de un programa codificado genéti-
camente. La razéon fundamental es que en el desa-
rrollo y el funcionamiento del “6rgano del lenguaje” re-
sultan también relevantes otros tipos de informacion
“innata” al margen de la que suponen los genes, en
particular,

1. la de tipo epigenético,

2. la heredada por via materna,

3. la que se genera como consecuencia del propio
proceso de desarrollo y

4. la que suponen determinados principios y leyes
gue rigen la autoorganizacion de los sistemas or-
ganicos, como:

a) principios de arquitectura estructural,

b) determinadas restricciones al desarrollo, in-
cluyendo principios de computacion eficiente,
o]

c) ciertos principios de analisis de datos, de es-
pecial relevancia durante el proceso de adqui-
sicion del lenguaje (y que ponen de manifiesto
el papel, ciertamente relevante, que desempe-
flan los mecanismos generales de aprendizaje
en el procesamiento de estimulos de caracter
linglis-tico).141:144

Finalmente, conviene tener presente que, como
quiera que segun este tipo de propuestas la natura-
leza gramatical del sistema computacional especifi-
camente lingliistico se habria reducido al maximo
(idealmente habria desaparecido) (Longay Lorenzo,
en prensa), buena parte del hipotético programa ge-
nético de desarrollo del “6rgano del lenguaje” coinci-

32

diria con los que intervienen en el desarrollo y el
funcionamiento de los sistemas encargados del pen-
samiento y de la percepcidn y la motricidad, de cuya
puesta en contacto deriva sustancialmente el propio
lenguaje, los cuales tendrian, por otro lado, una his-
toria evolutiva mucho mas dilatada. Por lo demas, y
en relacién con el papel que desempefian especifica-
mente los genes en la emergencia y el funcionamien-
to de los centros neuronales responsables del len-
guaje conviene tener presente que:

1) en el proceso estan implicados con toda seguri-
dad més de un gen (poligenismo);

2) en la mayor parte de los casos el producto de
cada gen desempefia funciones diferentes en mo-
mentos y lugares distintos del desarrollo, asi
como en diversos tejidos del organismo adulto
(pleiotropismo); y

3) en general, la contribucién de los genes al fenoti-
po final es pequefia, poco predecible y condiciona-
da a la de multitud de otros genes.'4®

En definitiva, (y dejando al margen la importan-
cia que también revisten para ello las otras fuentes
de informacién de caracter innato a las que se alu-
di6 anteriormente), entender el lenguaje en términos
exclusivamente genéticos no estribaria tanto en de-
terminar la existencia de genes implicados exclusi-
vamente en el desarrollo y el funcionamiento de cir-
cuitos neuronales dedicados al procesamiento de
estimulos lingiisticos, como en diseccionar la natu-
raleza del programa genético Unico implicado en el
desarrollo de las diversas estructuras neuronales
que intervienen en el mismo, el cual estaria integra-
do por genes que, en la inmensa mayoria de los ca-
sos, desempefian funciones diferentes en momentos
y lugares distintos del cerebro (y aun en otras regio-
nes corporales) durante la ontogenia del organismo.

Por otra parte, resulta evidente que los estimulos
lingliisticos desempefian un papel fundamental en el
desarrollo del “6rgano del lenguaje”, puesto que su
ausencia completa impide la consecucién de una
competencia lingiistica plena, lo que ha llevado a
sugerir la existencia de un periodo critico para el de-
sarrollo de los circuitos neuronales relacionados
con el procesamiento linguistico.*® Esta capacidad
de respuesta de las neuronas del sistema nervioso
central a los cambios que tienen lugar en el ambien-
te con objeto de conseguir un ajuste lo mas exacto
posible de los circuitos neuronales a las demandas
de procesamiento de informacion generadas por el
medio externo en que se desenvuelve el individuo, y
que implican su adaptacién bioquimica, anatémica
y/o fisioldgica a los mismos, es lo que se denomina
plasticidad.'*” Si bien merced a esta plasticidad, el
“6rgano del lenguaje” cambia, hasta cierto punto, de
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localizacién anatémica, y se expande y se contrae en
funcion de las modificaciones que se producen en el
ambiente linglistico en que se desarrolla el indivi-
duo o en respuesta a los dafios fisicos producidos
en las areas convencionalmente asociadas al lengua-
je, no es menos cierto que su patrén de organizacion
general no depende exclusivamente de dichos esti-
mulos, sino que también lo hace, y de un modo fun-
damental, del complejo entramado de instrucciones
que suponen las moléculas encargadas de regular la
direccién del crecimiento de los axones y/o de la pro-
pia actividad neuronal autogenerada, como sucede,
paradigmaticamente, con las columnas de dominan-
cia ocular;*® en todo caso, dichas moléculas son, en
altimo término, el producto de la expresién de los
genes. Resulta plausible, por consiguiente, la pro-
puesta de que el patrdn inicial de organizacion gene-
ral y de interconexién de los centros neuronales en-
cargados del procesamiento linglistico estaria
prefijado desde antes del nacimiento (lo que se suele
conocer como “anticipacién en el desarrollo” o anti-
cipacién ontogenética),'® lo que haria del “érgano
del lenguaje” una entidad definida, reconocible y des-
cribible en el individuo adulto. Por lo demas, la
plasticidad neuronal sélo implica en términos fun-
cionales que una estructura neuronal es modulable
por efecto de la experiencia, pero nunca que pueda
remodelarse por completo bajo determinadas cir-
cunstancias ambientales; asimismo, se trata de un
proceso sometido a un control genético particular-
mente estricto.*

En definitiva, una caracterizacién molecular del
lenguaje como la que se ha esbozado a partir de las
evidencias que proporciona el anélisis de trastor-
nos (especificos) del lenguaje como los caracteriza-
dos en el presente trabajo parece sugerir que nace-
mos dotados de un dispositivo de adquisicion del
lenguaje (que nos permite alcanzar una competen-
cia para el procesamiento de estimulos de caréacter
linglistico en las condiciones bien establecidas por
la Linguistica) cuyas propiedades exactas en el es-
tadio adulto dependen de unas propiedades inicia-
les que son el resultado de un programa de desa-
rrollo innato y, en gran medida, codificado
genéticamente, aunque también del modo en que el
ambiente linguistico va remodelando a lo largo de
la vida del individuo dichas caracteristicas inicia-
les, en el sentido de que, si bien no condicionan la
estructura final del “6rgano del lenguaje”, si limi-
tan, en cambio, los posibles itinerarios que puede
seguir en su desarrollo.
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