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ABSTRACT. An increasing corpus of clinical, neuroanatomical, neurophysi-
ological, and genetic evidences seems to put into question the idiosyncratic
nature of the so-called specific language impairments. Methodological caveats
could be in part responsible for some of the Froblems that arise when trying
to precisely characterize and distinctively define this kind of cognitive disor-
ders. However, those evidences also seem to demand a thorough re-examina-
tion of the conventional description of how the “language organ” is structured,
and how it develops and works. A main conclusion here will be that the
“language organ” emerges during ontogeny as a result of an innate pro-
gramme (genetically encoded to some extent), which, nevertheless, is always
conditioned by the molecular and the ontogenetic background of the organ-
ism, and also by the environment in which the subjectlives. Inside this “organ”
different neuronal structures jointly work in order to properly process linguis-
tic stimuli, though each of these components are simultaneously able to com-
pute different types of inputs.
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INTRODUCCION

En las altimas décadas se ha hecho un significativo esfuerzo por tratar de
discriminar y caracterizar de forma precisa aquellos sindromes, patologias,
afecciones o enfermedades hereditarios en los que, en principio, sélo el
lenguaje se ve afectado (Ludlow y Dooman 1992; Brzustowicz 1996: 3-25).
Como no podria ser de otro modo, este esfuerzo nace, por un lado, de la
necesidad de comprender de modo mas apropiado el componente etiol6-
gico de este tipo de trastornos y optimizar, en consecuencia, las estrategias
terapéuticas destinadas a mejorar la capacidad de procesamiento lingiiis-
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tico de los individuos afectados por los mismos. Sin embargo, el anélisis a
todos los niveles (lingiiistico, neurolégico, celular, genético, molecular) de
esta clase de afecciones constituye, por otro lado, una fuente imprescindi-
ble de informacién sobre la naturaleza anatémica y funcional del “6rgano
dellenguaje”, asi como acerca del modo en que se desarrolla, se estructura
y funciona durante la ontogenia y en el estadio adulto. Idealmente, el
analisis de este tipo de disfunciones del “6rgano del lenguaje” comple-
menta la informacién derivada de los andlisis neuroanatémicos y conduc-
tuales de pacientes disfasicos, cuyo objetivo fundamental ha sido la
caracterizacién de los déficit lingiiisticos asociados a diversos tipos de
alteraciones traumaticas de los circuitos neuronales implicados en el pro-
cesamiento de estimulos lingiiisticos.

El caso mejor caracterizado de esta clase de patologias corresponde al
denominado “trastorno especifico del lenguaje” (TEL; en inglés SLI, specific
language impairment), que se considera presente en aquellos individuos en
los que se advierte un desarrollo ontogenético lingiiistico anormal en
ausencia de causas aparentes de orden no lingiiistico, como una disfun-
cién neurolégica, un retraso mental o cognitivo general, un problema
auditivo, o una exposicién inadecuada o insuficiente a los estimulos lin-
giiisticos, a menudo como consecuencia de las peculiaridades socioeduca-
tivas del medio en el que han nacido y se han desarrollado (Bishop y
Leonard 2001; Leonard 2002). No obstante, existen otros trastornos cogni-
tivos que se han venido considerando como de indole exclusivamente
lingiiistica, entre los que cabe destacar (i) la dislexia, que suele caracteri-
zarse como un trastorno neurolégico que compromete la capacidad de
lectura y de deletreo, de tal modo que la competencia adquirida en estas
habilidades al finalizar el desarrollo no se correlaciona del modo habitual
con las capacidades cognitivas generales del individuo, con su edad, con
su coeficiente intelectual o con la naturaleza y la intensidad de los estimu-
los educativos recibidos durante el mismo (Shaywitz, et al. 1995); (ii) el
sindrome de Landau-Kleffner, una clase de afasia adquirida que suele
implicar una regresién de las capacidades lingiiisticas receptivas y/o ex-
presivas de los individuos afectados, sin que aparentemente se advierta
en ellos ningtin tipo de anomalia neurolégica, sordera o una disminucién
de la capacidad cognitiva general (Ansink, et al. 1989); (iii) la epilepsia
rolandica (o silviana) con dispraxia verbal (Scheffer, et al. 1995), caracteri-
zada por la existencia de una apraxia oromotora (en ausencia de disartria)
y que suele conllevar dificultades leves para la comprensién de determi-
nadas estructuras lingiiisticas; (iv) determinados tipos de disfasias asocia-
das al desarrollo (Gopnik 1990; Billard, et al. 1994), que se caracterizan por
la presencia de un retraso especifico y bastante acusado en el desarrollo
del lenguaje hablado (que en muchos casos esta ausente por completo),
sin que se adviertan, en cambio, trastornos cognitivos o afectivos conco-
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mitantes, patologias que puedan afectar a la articulacién o la recepcién, o
anomalias (estructurales y/o funcionales) de tipo neurolégico; (v) el “tras-
torno de los sonidos del habla” (sSD en inglés, speech-sound disorder), cuyos
sintomas distintivos son la presencia de errores en la generaciéon de los
sonidos, causados por problemas de diversa naturaleza que afectan al
proceso de articulacién, pero también al procesamiento fonolégico y/o al
procesamiento lingiiistico (Shriberg, et al. 1999), y (vi) determinados sin-
dromes provocados por reordenaciones cromosémicas, entre los que podrian
citarse (a) la tetralogia de Fallot, que se caracteriza fundamentalmente por
la existencia de un retraso cognitivo que afecta basicamente al lenguaje y
que podria estar originada por una translocacién reciproca, en la que
estarian involucradas sendas regiones subteloméricas (Lammer, et al.
2001); (b) el sindrome de la delecién del fragmento 22q13.3, cuyo sintoma
nuclear parece ser un acusado retraso en el desarrollo del lenguaje (que
puede llegar a estar ausente por completo), mientras que las disfunciones
cognitivas de indole no lingiiistica revisten una menor entidad (Prasad, et
al. 2000), y (c) la delecién de la porcién telomérica del brazo pequefio del
cromosoma 6, que en el caso de la regién critica (cf. Anderlid, et al. 2003),
parece originar un trastorno cognitivo cuyo sintoma mas significativo es
la existencia de un trastorno lingiiistico entre moderado y severo que
afectaria principalmente a los componentes pragmético y semantico del
lenguaje (manifestindose fundamentalmente en una incapacidad para
comprender adecuadamente conceptos y oraciones, asi como en un déficit
en el uso social del lenguaje), aunque también se traduciria en la presencia
de determinadas dificultades expresivas, las cuales no parecen estar mo-
tivadas por problemas articulatorios (Anderlid, et al. 2003).

Ahora bien, conviene tener presente que a pesar de haber sido objeto
de un anélisis fenotipico ciertamente exhaustivo a nivel cognitivo, lo cierto
es que se vienen planteando serias objeciones al caracter exclusivamente
lingiiistico de este tipo de trastornos. Por otra parte, y puesto que se trata
de afecciones de caracter hereditario, en muchos casos ha sido posible
identificar a partir de ellas determinados genes cuya mutacién parece
constituir un factor causal significativo en la apariciéon del trastorno, los
cuales han sido objeto de una atencion preferente en tanto que hipotéticos
“genes del lenguaje”; el caso del gen FOXP2, caracterizado a partir de una
variante del TEL en la que el trastorno presenta un patrén de herencia
autosdmica dominante, constituye un caso paradigmatico a este respecto
(Marcus y Fisher 2003). Sin embargo, las evidencias que parecen sugerir
que este tipo de genes dificilmente pueden considerarse relacionados de
forma exclusiva con el lenguaje poseen una relevancia ain mayor que lo
que concierne a los aspectos fenotipicos de los sindromes a los que da lugar
su mutacion. En conjunto, este tipo de resultados parece sugerir la nece-
sidad de examinar criticamente el caracter especificamente lingiiistico de
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todos los trastornos enumerados anteriormente, y ello a nivel sintomaético,
etiol6gico, metodolégico y molecular. Como cabria esperar, los resultados
de este tipo de indagacién transcienden la mera caracterizacién clinica de
esta clase de afecciones, por cuanto poseen importantes implicaciones en
lo que atafie a la organizacién y al funcionamiento del cerebro y, por
inclusion, de las capacidades cognitivas humanas.

_ PROBLEMAS ASOCIADOS A LA CARACTERIZACION CLINICA
Y ETIOLOGICA DE LOS TRASTORNOS ESPECIFICAMENTE LINGUISTICOS

Diversos investigadores han sugerido que, a falta de una caracterizacion
exacta de las bases moleculares y fisiolégicas de los trastornos del lenguaje,
una revisiéon de la etiologia de la mayoria de las afecciones que, en
principio, revestirian un cardcter exclusivamente lingiiistico, pareceria
apuntar al hecho de que en ellas también estarian afectadas otras capaci-
dades cognitivas, o bien que tendrian una base cognitiva mas general
(Nobre y Plunkett 1997). Y esto ocurre incluso en el caso del TEL (Joanisse
y Seidenberg 1998; Leonard 2002). De hecho, la caracterizacion fenotipica,
en particular de la variante de este trastorno asociada a la mutacion del
gen FOXP2 (una de las analizadas de manera mas exhaustiva en los
altimos anos) constituye un reflejo de las dificultades que plantea una
definicién exacta del TEL en términos clinicos. Asi, se ha considerado
indistintamente que los individuos afectados por dicha variante podrian
presentar: (i) solo determinados déficit lingiiisticos de caracter expresivo,
circunscritos fundamentalmente a la aplicacién de determinadas reglas
morfoldgicas de caracter derivativo y flexivo (Gopnik y Crago 1991); (ii)
ciertos déficit de caracter lingiiistico que irfan unidos a una dispraxia
orofacial (Vargha-Khadem, et al. 1995); (iii) problemas lingiiisticos de
indole expresiva y receptiva (a nivel fonolégico y morfosintactico), que
irian asociados a determinadas dificultades de caracter oromotor (Wat-
kins, et al. 2002a; Fisher, etal. 2003); (iv) problemas oromotores, lingiiisticos
y algtin tipo de déficit cognitivo, desde el momento en que su coeficiente
intelectual procedimental es ligeramente inferior al que poseen los miem-
bros no afectados de su misma familia (Vargha-Khadem, etal. 1995, Fisher,
etal. 2003, aunque conviene precisar a este respecto que: (a) esta diferencia
s6lo resulta estadisticamente significativa en el caso de determinados
componentes del mismo, en particular, en el que evalda la capacidad de
asociacion numérico-simbolica [Watkins, et al. 2002a] y (b) es cierto que
determinados problemas cognitivos de caracter no lingtiistico podrian ser,
en parte, una consecuencia de la exclusion social, educativa y conductual
a la que pueden abocar las dificultades de indole lingiiistica [Rutter y
Mawhood 1991]; de hecho, el coeficiente intelectual no verbal de estos
individuos suele disminuir con la edad [Watkins, et al. 2002a], como se
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advierte, asimismo, en las variantes “candnicas” [esto es, no ligadas a la
mutacién del gen FOXP2] del TEL [Tallal, et al. 1991a]), y (v) un problema
general en la capacidad de secuenciaciéon de eventos o en el aprendizaje
procedimental, que afectaria tanto a las tareas oromotoras, como a las
cognitivas (generales y lingiiisticas) (Watkins, et al. 2002a), lo que vendria
refrendado, en particular, por la circunstancia de que el componente del
coeficiente intelectual procedimental que se vea afectado en mayor grado
sea precisamente el que evaltia la capacidad de asociacion numérico-sim-
bélica, que se considera una medida de la capacidad de aprendizaje
asociativo (Watkins, et al. 2002a).

Por otro lado, y dejando al margen el caso concreto de la variante del
trastorno asociada a la mutacion del gen FOXP2, lo cierto es que el TEL
puede considerarse una categoria clinica ciertamente heterogénea, desde
el momento en que parecen existir diferentes subtipos del mismo, los que
se han agrupado a grandes rasgos en tres categorias fundamentales: (i)
fonolégica; (ii) expresiva, o (iii) expresivo-receptiva (Rapin y Allen 1993;
American Psychiatric Association 1994). Del mismo modo, también en el
caso de la dislexia parece plausible la existencia de diversos subtipos del
trastorno, caracterizados por una disfuncion mas acusada en comparacién
con los restantes subtipos de determinadas capacidades relacionadas con
el proceso de lectura, en particular, de: (i) la pertinencia fonoldgica; (ii) la
capacidad de decodificaciéon fonoldgica; (iii) la capacidad de codificaciéon
ortogréfica; (iv) la capacidad de deletreo; (v) la organizacion de los liste-
mas, o (vi) la capacidad de lectura de vocablos (Olson, et al. 1994).

En atencion a esta heterogeneidad tipoldgica en lo que concierne a los
sintomas clinicos que manifiestan los individuos afectados por este tipo de
trastornos del lenguaje, se ha planteado la posibilidad de que, al igual que
ocurre en el caso de otras enfermedades con un componente hereditario,
lo que se ha venido caracterizando como una entidad clinica discreta
podria ser realmente un conglomerado de diferentes trastornos con una
sintomatologia parecida, causados por un déficit distinto, de manera que
cada uno de dichos déficit incrementaria la probabilidad de padecer un
trastorno susceptible de ser caracterizado en términos clinicos como espe-
cificamente lingiiistico. Asi, en particular, se ha sugerido que el TEL podria
estar causado por: (i) un déficit en la memoria fonolégica a corto plazo,
que podria ser el que revestiria un caracter nuclear; (i) un déficit en la
capacidad de resoluciéon temporal, y/o (iii) un déficit en la capacidad de
procesamiento morfosintactico (Van der Lely, et al. 1998; Bishop, et al.
1999; Bishop 2002). De igual manera, se ha propuesto que la dislexia podria
estar originada por: (i) un déficit en la capacidad de procesamiento (y
discriminacién) de impulsos sensoriales (lingiiisticos o no lingiiisticos) de
tipo actistico que se sucedan a gran velocidad, y/o (ii) un déficit en la
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capacidad de procesamiento fonolégico, que podria ser el que tendria un
caracter nuclear (Shaywitz, et al. 1998).

Una cuestién directamente relacionada con los problemas que entraia
lograr una caracterizacién precisa en términos clinicos de este tipo de
trastornos dellenguaje es la que se refiere ala comorbilidad que se advierte
frecuentemente entre este tipo de afecciones, pero también entre estos
trastornos y aquellos que afectan de forma simultanea al lenguaje y a otras
funciones cognitivas. Asi, se ha sugerido, en particular la existencia de una
comorbilidad entre: (i) la dislexia y el TEL (Smith, et al. 1996; Bishop, 2001a);
(i) la dislexia y el ssD (Shriberg, et al. 1999; Stein, et al. 2004); (iii) el TEL y
el ssD (Shriberg y Austin 1998; Shriberg, et al. 1999); (iv) la dislexia y el
“trastorno por déficit de atencion e hiperactividad” (TDAH) (Purvis y
Tannock 1997; Shaywitz 1998), o (v) el TEL y el autismo (Norbury 1995;
Tager-Flusberg 2006). Esta comorbilidad parece extenderse, de hecho, a
numerosos trastornos que se manifiestan en la infancia y que tienen como
caracteristica comtin un déficit en la capacidad de aprendizaje y de adqui-
sicién de competencias especificas (lectura, lenguaje, escritura, atencion)
(Angold, et al. 1999). Por lo demas, conviene resefiar el hecho de que en la
gran mayoria de los casos clinicos documentados hasta la fecha en los que
se observa una disfuncién de la competencia lingiiistica, dicha disfuncién
comprometeria aspectos demasiado generales del lenguaje, de modo que
no parece afectar de forma exclusiva a ninguna de las entidades gramati-
cales definidas por los diferentes modelos tedricos desarrollados desde el
campo de la lingiiistica (Newmeyer 1997).

PROBLEMAS ASOCIADOS A LA CARACTERIZ/}CION
NEUROANATOMICA Y NEUROFISIOLOGICA
DE LOS TRASTORNOS ESPECIFICAMENTE LINGUISTICOS

Los trastornos especificos del lenguaje han sido objeto, asimismo, de una
exhaustiva caracterizacién a nivel neuroanatémico y neurofisiolégico y,
de hecho, se ha sugerido que las diferencias existentes entre sus distintos
subtipos podrian localizarse a nivel neuronal, del mismo modo que dife-
rentes genotipos parecen ser compatibles con cada uno de ellos (Bishop
2002; Ramus 2006), con independencia de que determinadas variantes
puedan ser el resultado de la mutacién de algiin gen principal (como
sucede en el caso de la variante del TEL asociada a la mutacion del gen
FOXP2), mientras que otras sean una consecuencia de la modificaciéon de
uno o varios genes secundarios, que consecuentemente han de conside-
rarse como factores de riesgo para el trastorno (Bishop 2002 e infra).

En lo que atafie especificamente al TEL, merece la pena mencionar a este
respecto el caso, una vez mas, de la variante del mismo asociada a la
mutacion del gen FOXP2. Dicha mutacion parece conllevar la aparicién
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de distintas anomalias morfolégicas, fundamentalmente en el hemisferio
izquierdo (en particular, una menor densidad de materia gris en la circun-
volucién frontal inferior, la cabeza del niicleo caudado, el giro precentral,
el polo temporal y el drea ventral del cerebelo), asi como una densidad
anormalmente superior en el drea de Wernicke, el giro angular y el
putamen (Watkins, et al. 2002b; Belton, et al. 2003), las cuales suelen
correlacionarse con anomalias de cardcter funcional (de manera que, en
general, las regiones que manifiestan una menor densidad de materia gris
suelen exhibir una sobreactivacién durante el procesamiento de estimulos
lingtisticos [Vargha-Khadem, et al. 1998], como sucede caracteristicamen-
te con determinadas areas corticales y subcorticales motoras del 16bulo
frontal). En particular, durante las tareas de acceso al lexicén y de selecciéon
de elementos en el mismo, se detecta en estos individuos un menor nivel
de actividad en la circunvolucién frontal inferior del hemisferio izquierdo,
en determinadas regiones implicadas en el procesamiento fonolégico
(como la zona posterior del drea de Broca y el giro supramarginal izquier-
do), y en las estructuras subcorticales (fundamentalmente del putamen y
del globo palido) (Liégeois, et al. 2003), asi como un mayor nivel de
actividad en ciertas regiones corticales no involucradas habitualmente en
el lenguaje, como el cortex insular anterior del hemisferio izquierdo (Lié-
geois, et al. 2003). Como seria previsible, se trata, en lineas generales, de
regiones que en la mayoria de los casos estan involucradas en el procesa-
miento lingiiistico (Martin 2003). De hecho, la tinica zona funcionalmente
anormal que presente ademas anomalias estructurales bilaterales es el
nucleo caudado, que desempenia un papel particularmente importante en
determinados modelos neurolingiiisticos, como ocurre con el denomina-
do “Sistema Funcional del Lenguaje” (Lieberman 2002), en el que los
ganglios basales en general se ocuparian del procesamiento de las tareas
secuenciales necesarias para la fonacion o la sintaxis. Sin embargo, y al
mismo tiempo, dificilmente puede considerarse a todas estas regiones
como “exclusivamente lingiiisticas”. Asi, y con independencia del relevan-
te papel que puedan desempenar con relacién al lenguaje, lo cierto es que
los ganglios basales se encargan también del procesamiento de otros tipos
de acciones secuenciales, cuya naturaleza seria motora y cognitiva general
(Monchi, et al. 2001), con objeto de permitir tareas rutinarias y de lograr
su modificacién en respuesta a cambios ambientales que demandan una
alteracion de dichos procesos (Marsden y Obeso 1994), como pone de
manifiesto el hecho de que estarfan implicados, por ejemplo, en el apren-
dizaje asociativo mediante recompensa, construyendo la respuesta que
elaboran sobre la memoria y el aprendizaje (Graybiel 1995).

Del mismo modo, en el caso de la dislexia, los datos procedentes de los
analisis mediante técnicas de imagen no invasivas de los individuos afec-
tados por el trastorno indican que durante la realizacién de tareas relacio-
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nadas con la lectura se produciria en ellos una menor activacién de
diversas édreas corticales del hemisferio izquierdo, en particular, de la
region inferior del 16bulo frontal, de los giros angular y supramarginal de
determinadas zonas posteriores de la region superior del 16bulo temporal,
y de diversas areas de los giros temporal medial y occipital medial (Hor-
witz, et al. 1998; Shaywitz, et al. 2002). Tampoco se trata de regiones que
puedan considerarse dedicadas de forma exclusiva al procesamiento del
lenguaje.

PROBLEMAS ASOCIADOS A LA CAMCTEMZACION MOLECULAR
DE LOS TRASTORNOS ESPECIFICAMENTE LINGUISTICOS

Los trastornos del lenguaje objeto de analisis en este trabajo no son el
resultado exclusivamente del efecto ejercido sobre la ontogenia lingtiistica
por determinadas variables ambientales, sino que, por el contrario, pre-
sentan un mayor o menor grado de heredabilidad, tal como ha sido puesto
de manifiesto por diversos estudios de agregacién familiar o de parentes-
co, asi como por diferentes andlisis realizados con gemelos univitelinos y
mellizos, y con individuos adoptados (Neils y Aram 1986; Tomblin 1989;
Bishop, et al. 1995; Felsenfeld y Plomin 1997; Stromswold 1998; Tomblin y
Buckwalter 1998). Consecuentemente, y como se apunté anteriormente,
se ha hecho un notable esfuerzo por tratar de identificar y caracterizar
estructural y funcionalmente los genes cuya mutacién parece constituir
un componente causal significativo de este tipo de patologias.

Hasta el momento, la herramienta mas eficaz en este sentido ha sido la
clonacién posicional, que busca asociar un determinado fenotipo anémalo
a un fragmento cromosémico concreto (el cual es ulteriormente secuen-
ciado con objeto de determinar las caracteristicas estructurales y funcio-
nales del gen [0 genes] contenido[s] en el mismo), de modo que resulta
factible el establecimiento de correlaciones genotipo-fenotipo incluso
cuando se carece de cualquier dato preciso acerca de la etiologia de un
determinado trastorno lingtiistico. Aunque mediante esta técnica ha sido
posible identificar algunas decenas de genes, en general se ha constatado
que la mayoria de ellos desempena también un papel relevante en el
desarrollo y/o el funcionamiento de otras estructuras cerebrales que no
parecen estar relacionadas con el procesamiento de estimulos lingiiisticos,
o incluso, en el de tejidos ajenos al propio sistema nervioso central.

El gen FOXP2 constituirfa nuevamente un caso paradigmatico a este
respecto. Este gen codifica un factor transcripcional que parece intervenir
en la regulacion de la diferenciacién neuronal implicada en la organiza-
cioén y/o el funcionamiento de determinados circuitos cértico-talamo-es-
triatales asociados a la planificacién motora, el comportamiento secuencial
y el aprendizaje procedimental (para una revision, vid. Marcus y Fisher
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2003; Benitez-Burraco 2005; Vargha-Khadem, et al. 2005). No obstante,
durante el desarrollo embrionario el gen se expresa, asimismo, en el
pulmon, en el intestino o en el corazén (Shu, et al. 2001), y también lo hace
en diferentes tejidos del individuo adulto (Lai, et al. 2001). La ausencia de
anomalias estructurales y funcionales en estos 6rganos en los individuos
afectados por el TEL a partir de los que se identificé el gen sugiere que un
nivel reducido de la proteina FOXP2 es suficiente para asegurar que la
mayoria de los procesos en los que presumiblemente participa transcurran
correctamente, mientras que seria insuficiente para garantizar un adecua-
do desarrollo de los circuitos neuronales involucrados en el lenguaje (Lai,
et al. 2001; Fisher, et al. 2003). De igual modo, uno de los presumibles
factores de riesgo para el TEL, que parece corresponderse con el gen
ATP13A4, que codifica una ATPasa transportadora de cationes de tipo Ps
(Kwasnicka-Crawford, et al. 2005), se expresa, asimismo, en numerosos
tejidos delindividuo adulto (incluyendo el corazén, la placenta, el higado,
el muisculo esquelético o el pancreas y, en menor medida, el pulmén y el
rifén; en el caso concreto del cerebro, el gen se expresa especificamente
en el cortex cerebral y en el cerebelo, aunque fundamentalmente lo hace
en el 16bulo temporal y en el putamen), asi como del feto, en el que los
niveles de expresién son atin mayores, de ahi que se haya sugerido que la
proteina codificada por este gen podria desempenar algiin papel relevante
durante las primeras fases del desarrollo neuronal (Kwasnicka-Crawford,
et al. 2005).

Porlo que se refiere a los genes relacionados con la dislexia identificados
hasta la fecha, la situaciéon es sustancialmente la misma. Asi, el gen
DYX1C(1, que codifica un posible factor regulador implicado presumible-
mente en la modulacién de la migracién radial de las neuronas y acaso en
el mantenimiento de la funcionalidad de la célula, no s6lo se expresa en el
nicleo de determinadas neuronas y de las células gliales del cortex cere-
bral, sino también en otros tejidos del cuerpo, como el pulmén, el higado
o los testiculos (Taipale, et al. 2003). De igual manera, el gen ROBO1 (cuyo
locus se ha relacionado, asimismo, con el sSSD [Nopola-Hemmi, et al. 2001]),
que codifica un probable receptor de membrana que podria estar implica-
do en la regulacién del crecimiento de los axones, se expresa, ademas de
en el cerebro, en otros tejidos del organismo, como es el caso del corazén,
del pulmon, del pancreas o del musculo esquelético (Sundaresan, et al.
1998). Y algo semejante sucede con dos de los genes que se vienen
considerando como factores de riesgo para el trastorno, DCDC2 y
KIAA0319 (Fisher y Francks 2006). En lo que ataiie, en particular,a DCDC2,
que codifica una proteina reguladora con dos dominios doblecortina,
implicada presumiblemente en la modulacién del programa genético
responsable de la migracién neuronal, el gen se expresa fundamentalmen-
te en el cortex entorrinal, el cortex temporal inferior, el cértex temporal
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medial, el hipotdlamo, la amigdala y el hipocampo (Meng, et al. 2005), pero
que también lo hace en muchos otros tejidos, como el colon, el rifén, el
higado, el corazén, el pulmoén, la piel, el pancreas o los ovarios, asi como
en el tejido fetal (Van Den Eynde, et al. 1999). Por su parte, el gen
KIAA0319, que codifica una proteina de membrana implicada en la media-
cién de la interaccién y la adhesién entre células (Paracchini, et al. 2006),
se expresa fundamentalmente en el cerebro, pero también lo hace en los
testiculos, la trdquea o el colon (Londin, et al. 2003).

Por otro lado, el gen SRPX2, cuya mutacién parece dar lugar a la
epilepsia rolandica (o silviana) con dispraxia verbal (y en determinados
casos, a una polimicrogiria perisilviana bilateral), y que codifica un factor
proteinico implicado en la interaccién proteina-proteina y en los procesos
de adhesién celular, interviniendo enla maduracién perinatal y postanatal
de determinados circuitos del cortex cerebral (incluyendo los implicados
en el control del habla), se expresa fundamentalmente en las neuronas del
drearolandica, y inicamente tras el nacimiento (Roll, et al. 2006), si bien el
transcrito del gen también se detecta en otros 6rganos, como es el caso del
corazoén, los ovarios o la placenta (Kurosawa, et al. 1999).

Finalmente, el gen PSAP2 (SHANK3), que parece constituir el candidato
mas relevante de los que integran la regién critica delecionada en el
sindrome de la delecién del fragmento 22q13.3 (Bonaglia, et al. 2006), y que
codifica uno de los elementos integrantes de la denominada “densidad
postsindptica” (PSD, del inglés, postsynaptic densitiy) (la cual resulta funda-
mental para la organizacién estructural y funcional del aparato de recep-
cién de los neurotransmisores de la célula postsinaptica [Ziff, 1997] y, por
extension, para la induccién de la plasticidad neuronal y la operatividad
de los procesos cognitivos en los animales [Grant et al. 2005; Pocklington,
et al. 2006]), se expresa fundamentalmente en el cértex cerebral y en el
cerebelo (Bonaglia, et al. 2001); no obstante, como quiera que su ARNm esta
sujeto a un procesamiento alternativo, un transcrito de menor tamaro, en
relacién con los dos que aparecen exclusivamente en el cerebro, se detecta
asimismo, en el corazén, en el rifién, en el higado y en la placenta (Bona-
glia, et al. 2001).

¢HASTA QUE PUNTO ESTA FALTA DE ESPECIFICIDAD (CLfNICA, ETIOLOGICA,
NEUROANATOMICA, NEUROFISIOLOGICA, MOLECULAR)
NO ES UNA CONSECUENCIA DE PROBLEMAS DE INDOLE METODOLOGICA?

En cierta medida resulta licito afirmar que todos estos problemas concer-
nientes a la caracterizacién precisa de los trastornos (especificos) del
lenguaje y a su separacion distintiva de otros trastornos del lenguaje
(especificos o asociados a una disfuncién general de la cognicién) pueden
deberse a causas de indole metodolégica. A este respecto conviene tener
presente que:
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(i) En lineas generales, este tipo de trastorno se viene definiendo por
exclusién, aplicando criterios estadisticos a diferentes test psicométricos
estandarizados, cuyo objetivo es tratar de lograr una discriminacién efec-
tiva entre las capacidades verbales y no verbales del individuo (Bishop
2001b). Consecuentemente, sucede que: (a) la consideracién de un deter-
minado fenotipo como afectado o no afectado depende de un umbral
establecido artificialmente, que separa diferentes medidas cuantitativas de
distintas habilidades lingiiisticas; (b) en atencién a (a), puede resultar
controvertida la diferenciacién que se establece convencionalmente entre
lo que supone un desarrollo anormal del lenguaje y la variabilidad inhe-
rente a la ontogenia lingfiistica en la poblacién considerada como normal.

(ii) La aproximacién clinica tradicional a los trastornos del lenguaje, que
suele implicar, por consiguiente, su caracterizacién en términos de cate-
gorias discretas (0 de una suma de subcategorias discretas), supone, asi-
mismo, que la definicién de dichos trastornos sea el resultado de la
homogeneizacién de las disfunciones observadas en un conjunto de indi-
viduos considerados como afectados y en la subsiguiente adscripcién de
cada paciente a las categorias clinicas asi definidas. Sin embargo, este
hecho podria resultar contraproducente o, cuando menos, insuficiente
para aprehender la variabilidad inherente, asimismo, a este tipo de afec-
ciones (ni, en atencién a lo apuntado en [i], la que se observa en los grupos
reputados como normales), que parecen caracterizarse con mayor propie-
dad en términos de un continuum (Leonard 1991).

(iii) La aproximacion clinica tradicional a este tipo de trastornos, y
motivado, al menos en parte, por la definicién de los mismos como
categorias discretas, a la que se hizo referencia en (ii), ha generado con
determinada frecuencia resultados que parecen sugerir la existencia de
una comorbilidad entre diferentes sindromes, en la linea de lo discutido
anteriormente, la cual podria no ser tal a otros niveles biol6gicos (neuroa-
natémico, neurofisiolégico, histoldgico, celular, genético, molecular) (vid.
infra).

(iv) La diferente naturaleza de los test empleados en la caracterizaciéon
de las disfunciones lingiiisticas que manifiestan los individuos afectados
puede constituir, en realidad, la razén (o una de ellas) que llevaria a
clasificar los perfiles fenotipicos obtenidos en diferentes subtipos y/o a
plantear la posibilidad de que existan diferentes déficit subyacentes a cada
uno de ellos, los cuales, consecuentemente, podrian no tener un caracter
real (cf. Bishop, et al. 1995 en el caso del TEL).

(v) Los test empleados para la caracterizacién fenotipica de los indivi-
duos afectados por este tipo de trastornos conllevan en la mayor parte de
los casos el reclutamiento de circuitos neuronales adicionales a los que, en
principio, se consideran implicados en las tareas de procesamiento lingiiis-
tico. En el caso particular de aquellas pruebas experimentales que contem-
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plan la utilizacién de técnicas de neuroimagen no invasivas (PET, fMRI,
ERPs, EEG, MEG, etc.) se ha sugerido, en particular, que la informacién
obtenida se corresponderia fundamentalmente con una representacién
visual de dichas tareas y no necesariamente con lo que denominamos
funciones o componentes funcionales del lenguaje (procesamiento fono-
l6gico, sintéctico, etc.) (Kosik, 2003). De hecho, para determinados inves-
tigadores, el desarrollo lingiiistico y el cognitivo (general) se influyen
mutuamente (Rutter y Mawhood, 1991), de forma que seria particular-
mente complejo lograr una separacién experimental de ambos tipos de
procesos.

(vi) La capacidad resolutiva que poseen en la actualidad las técnicas de
neuroimagen no invasivas empleadas para el analisis in vivo de las ano-
malias estructurales y/o funcionales asociadas a este tipo de trastornos no
permite esclarecer de forma concluyente si dentro de las reas que parecen
estar afectadas, que revisten un cardcter ciertamente multifuncional, lo
estan de forma concreta determinados tipos celulares o determinados
circuitos encargados especificamente de procesos de indole lingiiistica
(aunque es probable que asi sea, del mismo modo que resulta plausible
que, como consecuencia del continuo desarrollo de las técnicas de imagen
neurofisiolégicas, pueda llegar a determinarse en un futuro préximo el
efecto especifico y directo de determinados genes sobre los mecanismos
de procesamiento de la informacién [aun dentro de la propia neurona],
como también lo seria la posibilidad de dilucidar la naturaleza y el tempo
de los mecanismos moleculares responsables de dicho efecto [aun en el
caso de pequefias poblaciones celulares o en ausencia de diferencias
conductuales fenotipicas mensurables], merced, en este caso, al progresivo
desarrollo de las técnicas de imagen neuroquimicas [Mattay y Goldberg,
2004]). En otras palabras, como quiera que cada una de las imagenes
obtenidas mediante este tipo de técnicas refleja el resultado de la actividad
de varios cientos de miles de neuronas, no puede descartarse que dichas
imagenes sean en realidad el producto de distintos procesos de computa-
cién que se suceden de forma simultanea.

(vii) Como quiera que la precision (y la repetibilidad) de los anélisis de
ligamiento (y de asociacién) encaminados alaidentificacién delos posibles
genes mutados en este tipo de trastornos viene condicionada por el modo
en que se define, se caracteriza y se evalta el fenotipo anémalo, se ha
sugerido, en atencién a los problemas planteadas en (i), (ii), (iii) y (iv), que
podrian resultar ilegitimas las correlaciones que, apoyéndose en el corpus
experimental que suponen los resultados obtenidos a partir de la evalua-
cién de la actuacion lingiiistica de los individuos afectados y de la catego-
rizacién (y clasificaciéon) del trastorno en términos clinicos, se han
establecido entre determinadas disfunciones lingiiisticas y los loci asocia-
dos correspondientes.
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(viii) Del mismo modo, cuando las categorias (o subcategorias) discretas
derivadas de la aproximacién clinica tradicional a este tipo de trastornos
se han empleado como punto de partida para los analisis genéticos, se han
obtenido en determinados casos resultados que parecen sugerir la impli-
cacién de un mismo alelo en diferentes trastornos, si bien esta correlacion
resulta menos relevante en términos biolégicos (y, de hecho, puede llegar
a desaparecer en determinadas ocasiones) que cuando este tipo de resul-
tados se obtiene a partir del analisis de los denominados endofenotipos,
esto es, de componentes cuantificables (de caracter cognitivo, neuroana-
témico, neurofisiolégico, endocrino o bioquimico) del espacio comprendi-
do entre un determinado trastorno y los genes (Gould y Gottesman 2006)
(vid infra).

(ix) De igual manera, y en atencién a lo discutido en (ii), y como quiera
que una caracterizacion de este tipo de trastornos en términos de conti-
nuum implica que la afeccién surge de la interaccién cuantitativa y cuali-
tativa de numerosos factores genéticos interdependientes, cada uno con
un efecto menor, y de éstos con el ambiente en que se desarrolla el
individuo, en el andlisis genético de los mismos ha sido preciso recurrir a
los QTLs (loci de los caracteres cuantitativos) (Plomin, et al. 1994; Fisher 2006
e infra), que permiten identificar genes que ejercen un pequeno efecto
probabilistico sobre lo que es realmente un caracter cuantitativo (Bishop
2002), puesto que incorporan este tipo de datos al andlisis estadistico
(Fisher 2006), y dar cuenta, asimismo, de la variabilidad que se observa en
los grupos considerados como normales (de hecho, los casos del TEL no
ligados a la mutacién del gen FOXP2 parecen describirse més satisfacto-
riamente como el resultado del efecto acumulativo de un mayor ntimero
de alelos de menor importancia, si bien no se ha logrado clonar por el
momento ningtn gen concreto a partir de los diversos QTLs identificados
hasta la fecha [Bishop 2001b]); del mismo modo, en el caso de la dislexia
se han identificado hasta nueve loci diferentes relacionados con diversos
endofenotipos del trastorno [Benitez-Burraco 2007]). Sin embargo, esta
estrategia tampoco permite aprehender la totalidad de las influencias
genéticas que confieren una susceptibilidad a este tipo de trastornos
(Fisher 2006).

(x) El recurso generalizado a la clonacién posicional supone obviar, a
menudo, el relevante papel que desempefian los mecanismos moleculares
yreguladores del desarrollo enla aparicion de una determinada capacidad
funcional cerebral (y, consecuentemente, en la etiologia de su disfuncién),
esto es, implica obviar o minusvalorar el efecto del contexto biolégico y
ontogenético, lo que, por otro lado, puede llevar a conclusiones erréneas
acerca del verdadero papel de los genes con relacién al lenguaje (vid. infra)
y, sobre todo, acerca de la genuina naturaleza de la relacién causal que
existe entre el genotipo y el fenotipo (Fisher 2006).
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(xi) La relevancia que poseen las limitaciones discutidas en (ix) y en (x)
queda puesta especialmente de manifiesto por el hecho de que diferentes
individuos que, en atencién a los resultados obtenidos mediante este tipo
de anélisis, parecen ser genotipicamente idénticos presentan, sin embargo,
sintomas (fenotipicamente) muy diversos, de ahi que la penetrancia de
esta clase de trastornos resulte especialmente variable, llegando a mani-
festarse inicamente en determinadas condiciones ambientales. Del mis-
mo modo, existen determinados individuos que presentan alelos de
riesgo, pero que, sin embargo, no terminan desarrollando el trastorno. E
igualmente, se advierten habitualmente casos de fenocopia (esto es, de la
presencia de un fenotipo afectado cuando el genotipo no lo sugiere, lo que
se debe presumiblemente al efecto de determinadas condiciones ambien-
tales) (Fisher, et al. 2003). De hecho, para muchos individuos la intensidad
conla que el trastorno se manifiesta alolargo de sus vidas posee una mayor
importancia que el mero condicionamiento inicial debido a su dotacién
genética (Ludlow y Dooman 1992). Tanto es asi, que en lo que concierne,
por ejemplo, al TEL se han caracterizado como “casos resueltos” a aquellos
individuos que, como consecuencia de una terapia lingiiistica prolongada,
presenta una competencia lingiiistica normal en la edad adulta, a pesar de
que manifestaban el trastorno en la infancia (Bishop 2002). Del mismo
modo, en el caso de la dislexia, la estimulacién de las tareas de procesa-
miento fonolégico, fundamentalmente a través de tareas de procesamien-
to auditivo y de un entrenamiento lingiiistico oral, reduce indirectamente
la incidencia del trastorno (puesto que da lugar a un aumento de la
actividad de las areas corticales implicadas en el procesamiento fonol6gico
y ala sobreactivacion compensatoria de otras regiones corticales) (Temple,
et al. 2003). Por lo demaés, esta potenciacién mediante un tratamiento
terapéutico adecuado de las capacidades de procesamiento lingiiistico de
los individuos aquejados desde la infancia por trastornos del lenguaje (es
decir, de individuos que poseen un genotipo “afectado”) también se ha
documentado en el caso del denominado “déficit de aprendizaje lingiiis-
tico” (en inglés LLI, Language-based Learning Impariment) (Merzenich, et al.
1996; Tallal, et al. 1996).

Para terminar, conviene poner de manifiesto que, si bien todas estas
cuestiones aluden en tltimo término a la posibilidad de lograr una sepa-
racién experimental entre los procesos lingiiisticos y los cognitivos (no
lingiiisticos), plantean, asimismo, importantes cuestiones acerca de la orga-
nizacién del cerebro y de la cognicion, tal como se discute a continuacion.
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_ DISCUSION:
HACIA UNA CARACTERIZACION BIOLOGICA
DE LA FACULTAD LINGUISTICA HUMANA

Aunque resulta justificado reconocer que se debe en buena medida a
limitaciones de tipo metodoldgico, lo cierto es que el andlisis fenotipico y
molecular de los trastornos especificos del lenguaje no ha conseguido
despejar las dudas existentes acerca del caracter exclusivamente lingtiisti-
co de los mismos. A nivel clinico, las diferentes categorias que suponen los
distintos trastornos de este tipo no parecen aprehender de forma adecua-
da la variabilidad sintomaética existente entre los individuos afectados,
advirtiéndose en numerosos casos una comorbilidad entre las distintas
afecciones asi definidas. Por otra parte, los individuos aquejados por estos
trastornos presentan anomalias estructurales y/o funcionales en regiones
cerebrales que dificilmente pueden caracterizarse como encargadas de
modo exclusivo del procesamiento de estimulos de indole lingiiistica.
Finalmente, los productos codificados por los diversos genes identificados
a partir de estas afecciones, los cuales pueden considerarse factores causa-
les significativos de las mismas (o, cuando menos, factores de riesgo), no
ejercen su accién tinicamente en regiones cerebrales relacionados con el
lenguaje, sino que desempefan un papel relevante, durante el desarrollo
embrionario y en la etapa adulta, en otros tejidos corporales.

Como se apunté anteriormente, el recurso del analisis de los endofeno-
tipos ha venido a paliar, en parte, este problema, por cuanto estos compo-
nentes: (i) permiten obtener conclusiones mas “biolégicas” acerca de una
determinada funcién o disfuncién cerebrales, por lo que resultan mas
relevantes para una caracterizacion bioldgica del lenguaje y de sus altera-
ciones (Gottesman y Gould 2003); (ii) poseen una mayor precision descrip-
tiva y explicativa en términos de la relacion genotipo-fenotipo, en el
sentido de que: (a) proporcionan evidencias mas directas de las causas
genéticas de un determinado trastorno cognitivo que el analisis sindromi-
co, y (b) resulta mas facil identificar los genes responsables de una deter-
minada disfuncién cognitiva cuando se parte, como seria el caso, de
aspectos concretos de la disfuncién cerebral (si bien conviene tener pre-
sente que cada uno de los genes asi identificados sélo dara cuenta de
pequena parte de la varianza de la disfuncién cognitiva en cuestién,
aunque explicaran, correlativamente, gran parte de la varianza de los
endofenotipos disfuncionales a partir de cuyo andlisis se hayan identifica-
do) (Leboyer, et al. 1998; Almasy y Blangero 2001; Gottesman y Gould
2003); (iii) contribuyen a simplificar, en consecuencia con (i) y (ii), el
diagnostico de los trastornos cognitivos (Gould y Gottesman 2006), y (iv)
permiten considerar con mayor fundamento, rigor y productividad la
utilizacién de modelos animales de dichos trastornos, por cuanto hacen
posible el andlisis de componentes homélogos de lo que en la inmensa
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mayoria de los casos sélo pueden considerarse analogos conductuales de
este tipo de trastornos (cf. Gould y Gottesman 2006).

Ahora bien, sucede en ocasiones que la disfuncién de un determinado
endofenotipo es, asimismo, un rasgo compartido por lo que se viene
caracterizando como dos trastornos diferentes en términos clinicos, lo que
sugiere que dichos trastornos podrian compartir realmente un déficit
subyacente comun. Asi, por ejemplo, tanto en el caso del TEL como en el
de la dislexia se advierte un déficit significativo en la memoria fonolégica
a corto plazo (y quizas también de la capacidad de resolucién temporal)
(Tallal, et al. 1991b, Shaywitz, et al. 1998, Temple, et al. 2000; Newbury, et
al. 2005). Por lo demés, la identificacion de los loci asociados a este tipo de
endofenotipos sugiere también que dos (0 mads) trastornos del lenguaje (y,
en general, cognitivos) podrian poseer una base genética parcialmente
comun, lo que explicaria en tiltimo término la coheredabilidad y la comor-
bilidad que se observa en numerosas ocasiones entre los mismos y a la que
se aludi6 anteriormente. Asi, por ejemplo, la mutacién del gen ROBO1
podria constituir un factor causal (o de riesgo) significativo tanto en el caso
de la dislexia como en el del SSD (Nopola-Hemmi, et al. 2001; Stein, et al.
2004). El locus del gen, situado en 3p12-q13, aparece asociado al endofeno-
tipo de la memoria fonoldgica, que, consecuentemente, también se en-
cuentra asociado a ambos trastornos (Stein, et al. 2004; Hannula-Jouppi, et
al. 2005). Del mismo modo, el locus 15q14 parece contener un determinante
genético comun al SsD, al autismo y a los sindromes de Angelman y
Prader-Willi (Stein, et al. 2006), y esta ligado fundamentalmente a un
déficit en la memoria fonoldgica, en la capacidad articulatoria y en la
funcién oromotora (Boyar, et al. 2001; Stein, et al. 2006). Estos cuatro
trastornos cognitivos implican una disfuncién del lenguaje, sea o no de
modo exclusivo. De igual manera, la regién cromosémica 11p15.5 se
corresponde con un locus para la dislexia (DYX7), pero contiene, asimismo,
un gen, denominado HRAS, cuya mutacién se ha asociado también con el
autismo (Comings et al. 1996). Por poner un altimo ejemplo, el TEL y el
autismo (en particular, aquellas variantes del trastorno que llevan apare-
jados déficit lingiiisticos que exceden el componente pragmatico del len-
guaje [Tager-Flusberg y Joseph 2003]) parecen poseer, igualmente,
determinantes genéticos comunes, siendo el locus AUTS1B, en particular,
la regién cromosémica mas significativa a este respecto (Folstein y Man-
koski 2000; Wassink, et al. 2001), lo que sugiere que los procesos de
desarrollo y/o funcionamiento de (algunos de) los circuitos neuronales
implicados en el autismo (o en determinados subtipos del mismo) y en los
trastornos del lenguaje (o en determinados subtipos de los mismos) po-
drian ser semejantes y estar regulados, en buena medida, por programas
genéticos que serian parcialmente solapantes (localizdndose en esta region
7931 uno de los elementos comunes a ambos programas, con inde-
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pendencia de que finalmente pudiera corresponderse o no con el gen
FOXP2 [Newbury, et al. 2002]).

Por otra parte, las dificultades que plantea lograr una separacion precisa
en términos fenotipicos entre los diferentes trastornos del lenguaje (y aun
entre éstos y aquellas otras afecciones que también comprometen aspectos
adicionales de la cognicién) entroncan necesariamente con la cuestién de
las disociaciones que existirian presumiblemente en los diferentes trastor-
nos afasicos descritos hasta la fecha. Al igual que sucede en el caso del los
trastornos del lenguaje de caracter hereditario, se ha sugerido que una
revisioén de las evidencias psicolingiiisticas proporcionadas por los andlisis
de la actuacién lingiiistica indicaria que la disfuncién de la competencia
que se observa la mayoria de los individuos afasicos afecta a aspectos
generales del lenguaje, y no de modo exclusivo a entidades gramaticales
concretas tal como son definidas por la lingiiistica (Newmeyer 1997). Un
caso particularmente ilustrativo a este respecto lo constituye la supuesta
disociacién que se produciria entre sintaxis y semdntica en las afasias de
Broca y Wernicke (Kaan y Swaab 2002). De hecho, el reanalisis de las
evidencias disponibles hasta el momento acerca de estos trastornos afési-
cos sugiere mas bien que: (i) los déficit lingiiisticos tradicionalmente
asociados a los mismos se deberian realmente a la disfuncién de areas
corticales mas extensas de lo creido inicialmente, tanto en el caso de la de
Broca (Mohr, et al. 1978), como en la de Wernicke (Selnes, et al. 1983;
Dronkers, et al. 2000), de forma que, por ejemplo, las dificultades de
comprensién que generalmente caracterizan a la afasia de Wernicke po-
drian estar causados en realidad por la interrupcién de procesos neurolingiiis-
ticos de naturaleza fonética, fonolégica y semdntica, que presumiblemente
correria a cargo de circuitos neuronales localizados en diferentes regiones
corticales contiguas a la de Wernicke (Howard y Franklin 1988); (ii) las
disfunciones lingiiisticas caracteristicas de dichos trastornos afasicos pare-
cen ser, al mismo tiempo, el resultado de déficit mas selectivos de lo
esperado con relacion a ciertos componentes del lenguaje, de manera que,
por poner el caso, la afasia de Broca entranaria especificamente una
disfuncién de determinados mecanismos implicados en aspectos concre-
tos de la comprensién y de la produccion sintacticas (Grodzinsly 2000), y
(iii) los déficit lingiiisticos asociados tradicionalmente a la disfuncion
(traumatica) de las areas de Broca y Wernicke podrian no correlacionarse
de forma univoca (y exclusiva) con dichas regiones, en el sentido de que,
por ejemplo, se ha constatado la existencia de determinados problemas de
comprensién de indole sintactica en pacientes afectados por la afasia de
Wernicke (Schwartz, et al. 1987; Shapiro, et al. 1993).

Como se apunté anteriormente al tratar los aspectos fenotipicos asocia-
dos a la mutacién del gen FOXP2, algo semejante ha sucedido en el caso
de los trastornos especificos del lenguaje, por cuanto las evidencias més
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recientes a este respecto parecen sugerir que también en ellos podrian
verse afectados (en mayor o menor medida) otros aspectos de la cognicién.
Lo mismo ocurriria en lo que concierne a aquellos trastornos cognitivos en
los que se ha asumido tradicionalmente que existirfa una disociacién
inversa entre la cognicién y el lenguaje, en el sentido de que este tltimo
permaneceria intacto, viéndose comprometidos, en cambio, uno o més
componentes de la primera. Este seria, en principio, el caso del denomi-
nado sindrome de Willliams-Beuren, el cual se ha venido considerando
habitualmente como un tipo de retraso que afectaria fundamentalmente
a la cognicién de tipo visuoespacial, de modo que la competencia lingiiis-
tica de los individuos aquejados por el mismo se veria sustancialmente
preservada (Bellugi, et al. 1999). Sin embargo, los nuevos analisis de la
actuacién y de la ontogenia lingiiisticas de los afectados por el trastorno
parecen indicar que existen ciertas diferencias a este respecto con relacién
alos individuos considerados como normales, de manera que, en particu-
lar, se advierte una mayor persistencia en el tiempo de los errores morfo-
l6gicos, mientras que los errores en el uso de las preposiciones espaciales
y de los deicticos parecen ser mas frecuentes (Bellugi, et al. 1998; Lichten-
berger y Bellugi 1998), viéndose alterado, asimismo, el uso pragmatico del
lenguaje, por cuanto se observa en estos individuos una sobreutilizacién
de los recursos lingiiisticos de caracter afectivo, tanto a nivel l1éxico como
prosddico, la cual parece destinada a reforzar el contacto social (Bellugi, et
al. 1998). Las diferencias que se advierten a nivel lingiiistico (y cognitivo)
en este sindrome entre las etapas infantiles y el estadio adulto cuestionan,
por lo demads, las correlaciones que también se han venido proponiendo
entre genes concretos y determinadas disfunciones cognitivas (cf. Bellugi,
etal. 1996; Frangiskakis, et al. 1996; Antonell, et al. 2006) y, en general, entre
determinados genes y (determinados aspectos de) la cognicién (Scerif y
Karmiloff-Smith 2005). En lineas generales, el analisis del proceso ontoge-
nético de adquisicién del lenguaje en las poblaciones normales y en las
afectadas por este tipo de sindromes cognitivos (sean o no, en principio,
de caracter exclusivamente lingiiistico) refuerza, en general, laidea de que
si bien algunos mecanismos neuronales pueden ser exclusivos del lengua-
je, otros, en cambio, son seguramente compartidos con otros médulos
cognitivos (Markson y Bloom 1997). Esta cuestion se tratard de modo més
extenso en la parte final de este articulo.

Llegados a este punto conviene preciar que el conjunto de evidencias
discutidas hasta el momento acerca de: (i) las dificultades que plantea la
separacion estricta en términos fenotipicos de los diferentes trastornos
especificos del lenguaje; (ii) la posibilidad de que en este tipo de patologias
puedan verse comprometidos, asimismo, otros aspectos de la cognicién
(general); (iii) el hecho de que determinados endofenotipos caracteristicos
de las mismas sean comunes a otros trastornos que se describen conven-
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cionalmente como entidades independientes en términos clinicos (tengan
o no ademads un cardcter exclusivamente lingiiistico); (iv) la circunstancia
de que en este tipo de trastornos sea complejo delimitar cuéles de los
componentes funcionales del lenguaje se ven afectados y en qué grado lo
estan; (v) el hecho de que las disfunciones lingiiisticas asociadas a estos
trastornos puedan variar a lo largo de la ontogenia; (vi) la circunstancia de
que las dreas cerebrales afectadas en ellos no puedan considerarse dedica-
das de forma exclusiva al procesamiento de estimulos lingiiistico y/o se
vean afectadas otras regiones cerebrales que no parecen estar relacionadas
con el lenguaje; (vii) el hecho de que los genes caracterizados a partir de
estos trastornos del lenguaje de caracter especifico desempefien también
una funcién relevante en la regulaciéon del desarrollo y/o del funciona-
miento de otras estructuras corporales, o (ix) la circunstancia de que una
misma mutacién génica dé lugar a perfiles lingiiisticos diferentes (y que
dichos perfiles varien, asimismo, en las distintas etapas del desarrollo) no
es excluyente, a pesar de todo, con la posibilidad (y la pertinencia) de
describir el “6rgano del lenguaje” como una entidad funcionalmente
independiente resultante de un programa de desarrollo especifico de
naturaleza innata y, en buena medida, genética.

Antes bien, diversas evidencias parecen corroborar la validez de una
afirmaciéon como la anterior, en particular: (i) la discrepancia que se ad-
vierte tipicamente durante la ontogenia entre la manera y el ritmo con que
se adquiere la competencia lingiiistica y el modo y la velocidad de adqui-
sicién del resto de las capacidades cognitivas (Crain 1991); (ii) la persis-
tencia y la repetibilidad de determinados patrones de activacién cerebral
durante el procesamiento de estimulos lingiiisticos (Martin 2003), pero
también en el caso delos estados patolégicos o disfuncionales; (iii) el hecho
de que la plasticidad cerebral (y, por consiguiente, la actuacion terapéuti-
ca) casi nunca logre corregir por completo la totalidad de las alteraciones
del lenguaje provocadas por la mutacion de genes como los descritos en
este trabajo; (iv) la existencia de diversos argumentos de indole lingiiistica
que indicarian la pertinencia de considerar el lenguaje como un sistema
cognitivo innato, entre los que podrian destacarse: (a) el hecho de que a
lo largo de la ontogenia se adquiera de forma répida, fiable, productiva,
selectiva, convergente y universal una capacidad lingiiistica plena (o sise
quiere, un sistema productivo de generaciéon y comprensién de infinitas
estructuras potencialmente informativas) a partir de unos datos finitos,
idiosincrasicos, incompletos y degenerados, y de que dicha adquisicién se
logre, ademas, en ausencia de cualquier tipo de recompensa o de especi-
ficaciones negativas (Chomsky 1980: 34; Pullum y Scholz 2002), lo que
parece sugerir que podriamos nacer dotados de un conocimiento mas o
menos detallado (y esto serd objeto de controversia) acerca de hechos
contingentes relativos a las lenguas naturales; (b) la imposibilidad de
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alcanzar una competencia lingiiistica plena merced a mecanismos gene-
rales de aprendizaje (como el aprendizaje estadistico o aprendizaje depen-
diente de los datos) y/o a la imitacién, y/o a la ensefianza (facilitada o no
por diversos tipos de correcciones o por el recurso al habla del cuidador o
“maternés”) (Benitez-Burraco, en prensa); (c) la existencia de casos en los
que la adquisicién del lenguaje se produce en ausencia de un input
perceptivo directo, como sucede con los individuos sordociegos (Smith
2002); (d) la existencia de etapas de la ontogenia lingiiistica que tienen
lugar en ausencia de estimulos externos, como ocurre, por ejemplo, con la
fase de balbuceo (oral) que se advierte en individuos que son sordos de
nacimiento (Locke 1983: 27); (e) la existencia y la operatividad desde el
momento del nacimiento (o incluso con anterioridad a éste) de mecanis-
mos que permiten el procesamiento de estimulos lingiiisticos, como es el
caso de los encaminados a la discriminacién y clasificaciéon de los elemen-
tos que constituyen el flujo continuo de habla al que se ve expuesto el nifio,
como sucede con las caracteristicas fonéticas, fonoldgicas y prosédicas de
la lengua materna (Werker y Tess 1984; Bosch y Sebastian-Galles 1997;
Dehaene-Lambertz y Houston 1998; Nazzi, et al. 1998); (f) el hecho de que
la emergencia dellenguaje durante el desarrollo delindividuo se produzca
siguiendo un patrén recurrente, a pesar de la significativa variabilidad (y
en ocasiones, deficiencia) de la experiencia lingiiistica a la que éste puede
verse expuesto durante el mismo (Goldin-Meadow y Mylander 1990;
Anderson y Lightfoot 2000); (g) la acentuada semejanza que parece existir
en el disefio gramatical de las lenguas humanas; (h) las semejanzas que se
advierten, asimismo, a nivel estructural, ontogenético y neuronal entre
lenguajes humanos que superficialmente parecen muy diferentes, como
es el caso de las lenguas habladas y las signicas (Anderson 1993); (i) la
independencia que parece existir, en principio, entre la funcién comuni-
cativa del lenguaje y la estructura de la gramética; o (j) la emergencia
recurrente de sistemas gramaticales plenos cuando se emplean sistemas
incompletos como estimulo lingiiistico durante el desarrollo de unanueva
generaciéon de hablantes, como es el caso de las lenguas criollas con
relacion a las lenguas de contacto (Lefebvre 1998; Bickerton 1999).

En atencién a este camulo de evidencias, podria afirmarse que lo que
cuestiona realmente todo lo discutido en este trabajo con relacién al
caracter especifico o inespecifico de los trastornos (especificos) del lengua-
je es la necesidad de que exista una correlacién univoca entre anatomia y
funcién, y entre determinados genes y determinados rasgos o procesos
lingiiisticos. En otras palabras y siendo més precisos, lo que se cuestionaria
serfa: (i) la idea de médulo en sentido estricto, en tanto que dispositivo
computacional auténomo, de caracter innato, con una especificidad de
dominio y evolucionado de forma independiente para desempefar una
determinada funcién (cf. Fodor 1983); por inclusion, (ii) la idea de que las
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supuestas disociaciones existentes entre las capacidades de indole lingiiis-
tica y otras capacidades cognitivas (no lingiiisticas) impliquen necesaria-
mente que los circuitos que integran los supuestos centros del lenguaje
funcionen de forma independiente con respecto a otros circuitos neuro-
nales implicados en otras tareas cognitivas y en el procesamiento de
informacién de naturaleza no lingiiistica (pero, cf. Fodor 1983 para una
opinién opuesta); y (iii) la idea de que los trastornos lingiiisticos deban
describirse obligatoriamente como una consecuencia de la interaccién
entre médulos lingitiisticos defectuosos e intactos (una idea que derivaria
del andlisis de las disociaciones que supuestamente se observan en el
cerebro adulto tras una lesién localizada, las cuales, como se apunté
anteriormente, casi nunca son completas); resulta evidente que este tipo
de postulados no tendria en cuenta la propia dindmica de desarrollo
cerebral durante la ontogenia (Karmiloff-Smith 1998), del mismo modo
que, como se sugiri6 anteriormente al tratar el caso del sindrome de
Williams-Beuren, el analisis fenotipico de un trastorno en el estadio adulto
no tiene por qué coincidir con (ni permitir realizar inferencias plenamente
concluyentes acerca de) las disfunciones cognitivas existentes en los esta-
dios iniciales del desarrollo.

Una visién més realista del modo en que se estructura y funciona el
“6rgano del lenguaje”, en tanto que estructura especializada disenada
para satisfacer una funcién determinada, pasa, por consiguiente, por dejar
aun lado el problema de la localizacién anatémica especifica del mismo y
atender, en cambio, de forma preferente a sus aspectos funcionales. Asi, el
hecho de que el médulo del lenguaje pueda diferenciarse en términos
funcionales de otros médulos cognitivos no tiene por qué implicar nece-
sariamente que tenga que existir también una independencia completa en
términos histolégicos o genéticos (e incluso evolutivos) (Marcus 2006).
Como apunta Marcus (2004: 132), “entender el lenguaje en términos
neuronales no estriba tanto en determinar la existencia de porciones del
tejido cerebral dedicadas exclusivamente al procesamiento lingiiistico,
como en diseccionar la naturaleza del programa de interconexién tinico
que relaciona diversas estructuras neuronales [con objeto de permitir la
existencia del lenguaje]”. Distintas evidencias parecen corroborar esta
hipétesis, entre ellas: (i) todas las discutidas anteriormente con relacién a
los aspectos sintomaticos, etiol6gicos, neurolégicos y moleculares de los
trastornos especificos del lenguaje; (ii) la existencia de una misma estruc-
tura histoldgica basica en lo que son médulos funcionalmente distintos,
resultado de procesos de desarrollo semejantes (Marcus 2006); (iii) la
existencia de recursos representativos basicos parecidos (distincion entre
clase eindividuo, creacién de clasificaciones jerdrquicamente organizadas,
etc.) en el lenguaje y en otros dominios de la cognicién (Marcus 2001), o
(iv) la existencia de un solapamiento y/o una continuidad entre el médulo
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lingiiistico y otros mecanismos cognitivos, como, por ejemplo, los impli-
cados enlarepresentacion temporal y espacial (Landau y Jackendoff 1993).

Siguiendo a Marcus (2004: 132-133), seria erréneo caracterizar, asimis-
mo, cada una de las estructuras cerebrales implicadas en el procesamiento
dellenguaje como dispositivos auténomos encargados de la resolucion de
tareas lingiiisticas especificas. Antes bien, teniendo en cuenta que lo que
parecen existir realmente son patrones recurrentes de activacién neuronal
en respuesta a las demandas de tipo lingiiistico (de ahi la metafora del
“6rgano del lenguaje”, el cual tendria un caracter eminentemente fisiol6-
gico o funcional [Anderson y Lightfoot 2000]), dichas estructuras se des-
cribirian de modo maéas apropiado en tanto que subcomponentes de
mecanismos de computacién que se emplearian en la resolucion de tareas
de muy diversa naturaleza, incluyendo las de indole lingiiistica (lo que,
por otro lado, excluiria, en buena medida, la posibilidad de la existencia
de cualquier tipo de conocimiento lingiiistico aprioristico, algo a lo que se
aludié anteriormente y que habia sido sugerido por el propio Chomsky
[1980; 1986] con anterioridad a la adopcién del Programa Minimalista
[1995]; segtin esta nueva propuesta chomskyana, el lenguaje emerge, en
cambio, a lo largo del desarrollo como consecuencia obligada de la inte-
raccién de los sistemas externos [esto es, de los sistemas cognitivos respon-
sables del pensamiento, por unlado, y dela percepcion y de la motricidad,
por otro], siempre y cuando dicha interaccion tenga lugar en presencia de
una cantidad umbral de estimulos lingiiisticos [Hauser, et al. 2002; Longa
y Lorenzo, en prensa]). Un caso particularmente ilustrativo a este respecto
lo constituye el de los ganglios basales, a los que también se hizo alusién
anteriormente, esta vez con relacién a las anomalias estructurales y fun-
cionales que parecen presentar en determinados subtipos del TEL.

Por otro lado, esta concepcion del “érgano del lenguaje” valoraria en su
justa medida el papel crucial que desempenia la experiencia en el desarro-
llo del mismo (y, por consiguiente, el efecto que, como se discuti6 anterior-
mente, ejerce el ambiente en los casos en los que existe una ontogenia
lingiiistica anémala, como son los analizados en este trabajo), por cuanto
corroboraria la hipétesis, igualmente en la linea de lo sugerido anterior-
mente, de que nacemos dotados de un dispositivo de adquisicién del
lenguaje (que nos permite desarrollar esta capacidad cognitiva en las
condiciones bien establecidas por la lingiiistica), cuyas propiedades exac-
tas en el estadio adulto son una consecuencia, en mayor o menor grado,
de la naturaleza y de la intensidad de los estimulos lingiiisticos recibidos
durante el crecimiento. Dicho de otro modo, y ya en términos neuroana-
témicos y neurofisioldgicos: Las propiedades finales de dicho dispositivo
vendrian determinadas por: (i) Sus propiedades iniciales, resultantes de
un programa de desarrollo innato y, en gran medida, codificado genética-
mente, que se encargaria de su organizacion histolégica basica y que
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tendria una especial importancia durante las etapas iniciales de la ontoge-
nia cerebral; este programa se encargaria fundamentalmente de la regu-
lacién de la proliferacién, de la migracién y, hasta cierto punto, de la
especializacién estructural y funcional de las neuronas que constituyen las
regiones asociadas al lenguaje, asi como de la organizacién basica de los
circuitos neuronales encargados del procesamiento lingtiistico, los cuales
resultarfan del establecimiento de patrones de interconexién sinaptica
programados, consecuencia de la expresiéon de diversos genes que permi-
ten mantener o estabilizar la neurona madura (aunque conviene tener
presente a este respecto que, si bien las instrucciones de este programa
determinarian, en tltimo término, el patrén de interconexién sinaptica, lo
harian de forma tan general (“las neuronas del tipo X han de conectarse
con las de la clase Y”, lo que se conseguiria induciendo el crecimiento de
los axones y/o las dendritas de las primeras hacia las segundas y el
establecimiento de contactos sinapticos entre ambas), que no parece plau-
sible que terminase generdndose ninguna arquitectura neuronal plena-
mente operativa [Ramus 2006]). (ii) Por el modo en que el ambiente va
remodelando a lo largo de la vida del individuo dichas caracteristicas
iniciales, lo que resulta posible merced a la plasticidad inherente a la
mayoria de las estructuras neuronales, es decir, a la capacidad que poseen
las neuronas de responder a los cambios que se producen en el ambiente
con el objetivo de lograr un ajuste lo mds preciso posible de los circuitos
de los que forman parte a las demandas de procesamiento de informacién
generadas por el medio externo en que se desenvuelve el individuo,
capacidad que implica, en dltimo término, su adaptaciéon bioquimica,
anatomica y/o fisiolégica a dichos cambios (Kaufmann y Worley 1999). En
definitiva, cabria afirmar que las propiedades iniciales del médulo lingiiis-
tico no condicionan su estructura final, pero si limitan los posibles itinera-
rios de su desarrollo, del mismo modo que podria decirse que un médulo
lingiiistico disfuncional no sélo “nace”, como consecuencia de la puesta
en marcha de un programa de desarrollo anémalo, sino que también “se
hace”, es decir, es en parte un producto de dicho proceso de desarrollo.
En cuanto alos genes caracterizados a partir de los trastornos especificos
del lenguaje (y reputados en ocasiones de “genes del lenguaje”), el esce-
nario que contribuyen a perfilar es sustancialmente semejante. Asi, al igual
que sucedia en términos neuronales, lo relevante en este caso no seria
tanto la bisqueda y la identificacién de genes cuya mutacién dé lugar
Gnicamente a disfunciones cognitivas de caracter exclusivamente lingiiis-
tico, sino el esclarecimiento de la arquitectura precisa del programa gené-
tico que interviene en la regulacién del desarrollo (y hasta cierto punto,
del funcionamiento) del “érgano del lenguaje”. De hecho, como quiera
que, en atencién a lo discutido anteriormente, el “6rgano del lenguaje” es
resultado de la actividad de estructuras neuronales que desempefan
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tareas adicionales al margen de las relacionadas con el lenguaje, es eviden-
te que para la dilucidacion de este programa de desarrollo debera contem-
plarse, asimismo, el analisis de aquellos otros genes caracterizados a partir
de trastornos cognitivos en los que no sélo se ve afectado el lenguaje.

En este sentido, el papel que desempenan los genes con relacién al
“6rgano del lenguaje” gira, en lineas generales, en torno a unos pocos
principios fundamentales: (i) los genes no codifican funciones o procesos
lingiiisticos, sino tnicamente determinadas moléculas funcionales (de ahi
que la relacién entre los genes y el lenguaje deba considerarse necesaria-
mente como mediata); (ii) la mayoria de los genes implicados en el desa-
rrollo (y en el funcionamiento) del “6rgano del lenguaje” (y, desde luego,
la casi totalidad de los identificados a partir de los trastornos especifica-
mente lingiiisticos) posee una naturaleza pleiotrépica, es decir, desempe-
nan funciones diferentes en momentos y lugares distintos durante la
ontogenia del organismo (es decir, intervienen probablemente en el desa-
rrollo y/o el funcionamiento de otros médulos cognitivos y/o de otras
estructuras corporales); (iii) el desarrollo y el funcionamiento del “érgano
del lenguaje” dependen de la actuaciéon coordinada (en el espacio y en el
tiempo) de los productos codificados por numerosos genes (poligenismo);
(iv) el contexto molecular y ontogenético, asi como el ambiente, modulan
de forma crucial la actividad y la expresiéon de los genes responsables de
ambos procesos; (v) de esta forma, la importancia que revisten estos genes
se ve indefectiblemente relativizada por el importante papel que desem-
pefian con relacién al desarrollo y el funcionamiento del “6rgano del
lenguaje” otros mecanismos hereditarios, como la epigénesis o la herencia
materna (e incluso el aprendizaje social y la cultura [Avital y Jablonka 2000;
Jablonka y Lamb 2005]), asi como por el hecho de que una parte de la
informacién innata que determina las caracteristicas y las propiedades de
esta facultad del lenguaje se genere también como consecuencia del
propio proceso de desarrollo (cf. Oyama 2000), y (vi) los genes influyen en
(y se ven influidos por) los restantes niveles de complejidad de los que
integran el “6rgano del lenguaje” (celular, fisiolégico, funcional, macroes-
tructural y lingiistico).

Todas estas circunstancias explican, en tltimo término, la gran variabi-
lidad fenotipica que presentan tipicamente los trastornos del lenguaje
(presencia de alelos de riesgo en individuos no afectados, individuos
afectados que no presentan alelos de riesgo, diversos grados de afecciéon
en individuos con los mismos alelos de riesgo), que seria asi fundamental-
mente el resultado de (i) el pleitropismo y (ii) el poligenismo (por cuanto
la contribucién de cada gen disfuncional al fenotipo anémalo siempre es,
en general, pequena, poco predecible y condicionada a la de multitud de
otros genes), pero también de (iii) el efecto ejercido por el contexto mole-
cular y ontogenético, y de (iv) el efecto debido al ambiente. Por otra parte,
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y como también se sugirié al tratar esta cuestion, la existencia de sintomas,
déficit o endofenotipos disfuncionales comunes a dos (0 més) trastornos
del lenguaje (o atin a dos trastornos cognitivos, con independencia de si
s6lo el lenguaje parece verse afectado o no), puede explicarse por el hecho
de que se encuentre mutado un gen que pertenezca de forma simultanea
a dos (0 mas) programas genéticos de los que intervienen en la regulaciéon
del desarrollo de dos (0 mas) médulos funcionales del cerebro. Dichos
programas, en la linea del concepto de modularidad propuesto por Mar-
cus (2006), no tienen por qué mantener imperativamente una relaciéon
jerarquica entre si (en el sentido de que la presencia de un trastorno del
lenguaje tenga que derivarse necesariamente de la existencia de una
disfuncién de la cognicién), y seria esta base genética parcialmente comun
a dos (o mas) trastornos la que explicaria, por lo demaés, la comorbilidad
observada entre dichas afecciones a nivel clinico.

Este trabajo ha sido realizado al amparo del proyecto de investigacion “Biolingiiis-
tica: fundamento genético, desarrollo y evolucion del lenguaje” (HUM2007 -
60427/FILO), subvencionado por el Ministerio de Educacién y Ciencia, con
financiacién parcial FEDER.
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