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TRASTORNOS DE LA COMUNICACION

Resumen. Introduccidn. Se presenta una mesa redonda sobrelos
trastornosdelacomunicacién, queanalizalosretosdiagndsticos
y terapéuticos, y llega a la consideracién del autismo como un
sindromedeampliosignificado clinico, quecombina, endiferente
grado deintensidad, lostrastornosdela conducta, lasalteracio-
nesdel lenguajey el déficit deinteraccion social; existe, por tanto,
un fenoti po semejante, per o con algunas matizacionesdiferencia-
les, 1o que se considera consecuencia de un genotipo diferente
paracadagrupo clinico, esdecir, deuna evidente heter ogeneidad
genética. Desarrollo. Se hace una consideracion alos protocol os
diagndsticosmasrecomendabl es, necesariosparacompletar ade-
cuadamenteel diagndsticodiferencial, perosiemprebasadoenun
previo eimprescindibleanalisisclinico decadacaso. Finalmente,
se hace un examen de los retos terapéuticos existentes. [REV
NEUROL 2002; 35: 29-32]

Palabrasclave. Autismo. Comunicacién. Interaccion social. Lenguaje.
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PERTURBACOES DA COMUNICACAO

Resumo. Introdugdo. Apresenta-se uma mesa redonda sobre as
perturbacGes da comunicagao, analisando os desafios diagndsti-
cos eterapéuticos, chegando-se a consideracao do autismo como
sindroma deamplo significado clinico. Combinaemdiferentegrau
deintensidade as perturbag6es do comportamento, asalteragdes
dalinguagem e o défice deinteracgéo social, existindo, portanto
, um fendtipo semel hante embora com algumas matizacdes dife-
renciais, o que seconsideraconsequénciadeumgendtipo diferente
para cada grupo clinico, isto &, de uma evidente heterogeneidade
genética. Desenvolvimento. Faz-se uma consideragdo sobre os
protocol osdiagndsticosmaisrecomendavei s, necessariosparacom-
pletar adequadamente o diagndstico diferencial, mas sempre ba-
seado numa analise clinica prévia e imprescindivel de cada caso.
Finalmente, faz-se umexame dos desafioster apéuticos existentes.
[REV NEUROL 2002; 35: 29-32]
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Estudios genéticos de | os trastornos de la comunicacion
J. Narbona, A. Patifio

GENETIC STUDIESIN COMMUNICATION DISORDERS

Summary. Objectives. To review current literature on population, cytogenetic and molecular studies of specific language
disorders (SLD) and pervasive developmental disorders (PDD). Development. Clinical concordance studiesintwinsandin
vertical familial groups suggest polygenic multifactorial modes of inheritance, but in some families an autosomal dominant
model may be present. The data favour not a modular, but rather amolar model of the relationship between genesand neural
abilities for communicative behaviors. Several extensive genome screenings have demonstrated linkage to specific markers
on 7qfor SLD, and on 7g and 2q for PDD. The strong evidence of linkage on 7q for both disorders hasled to the hypothesis
that thisregion contains several separate quantitativetraitloci (QTL) related to different communicative abilities. Mutations
indifferent QTL wouldfacilitatethedifferent disabilitiesand ster eotyped behavior sassoci ated with the phenotypi c spectrum
of PDD. Thereareother candidateregionsfor QTLsbut thelinkageisweaker andthereislittleagreement between studies;
due, in part, to over-extensive inclusion criteria and small sizes of familial groups. Conclusions. To enhance linkage
researchinfurther molecular genetic studies, cliniciansmust refine behavioral target traitswhen sel ecting familial groups
and enlarge the size of familial groups by including non-handicapped memberswith related behavioral traits. At present,
achromosomeregionin 7q showsthe strongest evidencefor communication-related QTL, but other QTL need tobeidentified
elsewhereinthe genomein order to explain the genetic contribution to thelarge spectrumof language and autistic disorders.
[REV NEUROL 2002; 35: 32-6]

Key words. Autistic spectrum. Chromosome 7q. Disphasia. Language disorder. Linkage. Molecular genetics. Neurogenetics.
Pervasive devel opmental disorder.

INTRODUCCION

Estudios poblacionales han evidenciado que en |os trastornos
del desarrollo de la comunicacion desempefia un importante

papel la predisposicion genética. Esto es cierto, tanto en refe-
rencia alos trastornos especificos del lenguaje (TEL) como a
los trastornos globales del desarrollo (TGD). También diver-
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sos estudios han sefial ado lainfluencia de factores adquiridos:
desnutricidn intrauterina, prematuridad, anoxoisquemia peri-
natal, otitis serosa recurrente en los primeros afios, privacion
psicosocial y modelos distorsionados de lenguaje en el entor-
no familiar [1-3]. Con todo, los factores genéticos parecen
cumplir un papel preponderante, y los datos recientes al res-
pecto se revisan en este articulo.

GENETICA DE POBLACIONES

El indice de concordanciaparalos TEL entre gemelos[4-6] se
ha mostrado superior en los monocigoticos (60-95%) frente a
los dicigoticos (0-23%). Bishop et a [5,6] sugieren que esta
diferente concordancia se pone de manifiesto especialmente
cuando se trata de trastornos moderados de las competencias
verbales, pero no en lo referente a los trastornos mas especi-
ficos, gravesy persistentesdel lenguaje; ello hace suponer que
en estos ultimos gjercen un papel importante los factores ad-
quiridos, unidos a la predisposicion genética. Los estudios
verticales de familias con recurrenciade TEL en varias gene-
raciones hacen suponer una predisposicion poligénica multi-
factorial [7,8], si bien en algunas familias se ha observado un
patrén autosémico dominante, con cierta heterogeneidad de
expresion fenotipica, como se detalla més adel ante.

Enloquerespectaalos TGD, un estudio de gemelosen Gran
Bretafia[9] hamostrado tasas de concordancia altas entre mono-
cigéticos (60%) frenteaconcordancianulaentredicigéticos, para
el autismo infantil; si seincluye la presencia de rasgos sutiles de
incompetenciacognitivao social, laconcordanciaaumentaa92%
entre monocigoticos, frente a 10% entre dicigoticos. Estos resul -
tados concuerdan con los de otro estudio previo de gemelos en
EE.UU. [10]. Por otraparte, en un estudio de 25 ampliasfamilias
con dos hermanos afectos de autismo se encontré unatasa signi-
ficativamente alta de miembros con conductas estereotipadas,
trastornos de la comunicacién y de las competencias sociales, en
comparacion con 30 familias que tenian algiin miembro afecto de
sindrome de Down [11]. Se estima un riesgo empirico de recu-
rrenciaenlamismafratriano gemelar del 3-6%; esdecir, 75 veces
superior a de la poblacion general [12].

FENOTIPOS CONDUCTUALES
CON TRASTORNO DE LENGUAJE

En ciertos sindromes de retraso mental con base genética cono-
cida destaca una conducta verbal caracteristica. Remitimos a
revisiones recientes y accesibles sobre fenotipos conductuales
[13,14] y obviamos repetir aqui su catalogacion. Tan slo des-
tacaremos algunos datos Utiles para el topico que nos interesa.
En varones con sindrome del frégil X —por repeticién de triple-
tes en X(27.3— se observa trastorno fonoldgico y dificultad
pragmética[15,16]; convienedestacar que en un par degemelos
monocigaticosvaronesconfrégil X educadosen el mismomedio
se han observado diferencias sustancial es de desempefio psico-
linguistico [17]. El fenotipo del sindrome de Williams —por
delecion en 7q11.2— incluye conducta hiperverbal con déficit
semanticopragmético, buen nivel lexical, capacidad gramati-
cal solo ligeramente afectada y torpeza psicomotriz notable
[18,19]. L os sujetos con sindrome de Angel man —por delecion
en 15g11-q13 de origen materno o, raramente, por disomia
uniparental— carecen por completo de expresion verbal, si bien
consiguen comprender enunciados de forma proporcionadaasu
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bajo nivel intelectual [20,21]. Recientemente, se han comuni-
cado varias observaciones de inversion y duplicacion del
15g11-g13 con origen materno, cuyas caracteristicas fenotipi-
cas incluyen retraso mental grave, autismo, hipotoniay epi-
lepsia[22,23]. A partir de estos datos se han multiplicado las
investigaciones de genética molecular en autismo, y se han
concentrado con particular interés en las regiones cromosomi-
cas alteradas en estos sindromes bien conocidos.

DISFASIA'Y CROMOSOMA 7Q: MODULARIDAD
FRENTE A MOLARIDAD EN NEUROGENETICA
DEL LENGUAJE

Merece la pena analizar detenidamente | os estudios de correla-
cion clinicomolecular llevados a cabo entre 1991 y 2001 sobre
la extensa familia KE, que comprende 22 miembros de tres
generaciones, 15 de los cuales presentan anomalias graves y
persistentes del desarrollo del lenguaje [24-27]. Ladescripcion
inicial se debe a Gopnik y Crago [24], quienes delimitaban el
trastorno a una incompetencia especifica para el manejo de las
marcas gramati cal es, transmitida segn un patron autosémico y
dominante. Estay otra observacion familiar [28] supusieron un
impulso para la especul acion sobre los model os neurocogniti-
vos modulares: conocida una discapacidad de origen genético
para adquirir un aspecto concreto del procesamiento linguisti-
co, deberia existir normalmente un médulo cerebral para esta
habilidad —en este caso, la gramética—, y dicho médulo se con-
figuraria a partir de uno o varios genes identificables. Con la
misma | 6gica, habria médul os neurocognitivos también parala
fonologia, parala competencia lexical, etc.

Pero un estudio ulterior de la misma familia KE [25] ha
precisado que el fenotipo de los sujetos afectos es bastante
heterogéneo: todos tienen en comin una disfuncion promi-
nente del lenguaje, pero las dificultades de cada sujeto recaen
sobre aspectos diferentesdelagraméticay, ademas, presentan
unimportantetrastorno fonol 6gico; el cocienteintel ectual total
varia ampliamente entre 63 y 101. A la vista de tales datos,
parece menos plausible que el defecto transmitido genética-
mente recaiga sobre un médulo funcional especifico.

Afios después, sellevd acabo un estudio genético molecu-
lar [26] de esta familia con marcadores altamente polimorfi-
cos. Se identificO una region de susceptibilidad en el brazo
largo del cromosoma7 —intervalo de5,6 cM enlaregion 7g31,
gue han denominado locus SPCH1, por speech—. Muy recien-
temente, el mismo equipo [27] haidentificado una transloca-
cion cromosomicaque implicaalamismaregion que contiene
el locus SPCH1 en un individuo no perteneciente alafamilia
en cuestion, pero afecto, asu vez, de unadisfasia. El punto de
rotura de |a translocacion afecta directamente a gen FOXP2,
gue codificaun potencial factor de transcripcion que contiene
un dominio deunién al ADN, con estructurade horquilla (for-
khead), y un dominio de poliglutamina. Al mismo tiempo, en
la citada familia KE se ha identificado una mutacion puntual
gue afectaal dominio en horquilla. Existe unafamiliade genes
con este tipo de estructura que se implican en la embriogéne-
sis, y diversas mutaciones de genes FOX se hanidentificado en
enfermedades humanas.

En definitiva, parece ser queunamutacion en el gen FOXP2,
situado en laregion SPCH1 del cromosoma 7931, es responsa-
ble de un trastorno especifico del lenguaje, que se transmite de
forma autosdmica y dominante. También parece claro que la
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interaccion de esta mutacion con el resto del genoma origina
fenotipos heterogéneos en la misma familia, con variados défi-
cit linglisticos y de otras habilidades cognitivas no verbales,
gueincluyen bajo nivel deinteligenciaen algunos portadoresde
la mutacion.

Asi pues, ésta serialademostracion del primer gen autoso-
mico relacionado con las habilidades linglisticas y con sus
patologias de desarrollo. Pero la heterogeneidad fenotipica
comentada contradice las hip6tesis modulares del lenguaje y
conduce mas bien a una concepcion molar (compuesta). Se-
gun ésta, cada uno de los diversos genes implicados en el
desarrollo delas habilidades comunicativasinfluiria, alavez,
en varias subhabilidades verbales que, a su vez, se influirian
reciprocamente para expresar, bajo las variables influencias
del entorno, los grandes aspectos formales y funcionales del
comportamiento psicolinguistico individual. El proceso de
investigacion en lafamilia KE es un excelente punto de refe-
rencia para estudios ulteriores que traten de demostrar qué
otras mutaciones del genoma pueden contribuir a amplio es-
pectro de los trastornos especificos del lenguaje.

GENETICA MOLECULAR DEL AUTISMO

Aligua queen el caso delostrastornosespecificosdel lengua-
je, en el caso del autismo el modelo genético més probable
parece el de tipo epistético y controlado por multiples genes.
L a blsqueda de las mutaciones potencialmente implicadas en
el espectro autista se ha acometido desde diferentes puntos de
vista: con el aislamiento de los genes que se localizan en los
puntosderotura, en aquell os paci entes que presentan un cario-
tipo con aberraciones cromosomicas, o0 bien a través de estu-
dios cooperativos en consorcios internacional es, que analizan
marcadoresen todo el genomay estudian el grado deligamien-
to de cada uno de ellos al fenotipo en estudio.

L os estudios de ligamiento con utilizacion de marcadores
atamente polimdrficos, en un alto nimero de familias con
varios miembros afectos [29-34], han hallado regiones de sus-
ceptibilidad en 1p, 2q, 6q, 79, 13q, 16p, 18q y 19p. Pero la
replicacion de los hallazgos en |as diversas publicaciones es-
casea, |o que puede deberse a la variabilidad de fenotipos in-
cluidosy alos distintos marcadores genéticos empleados por
cadaequipo. El locusimplicado de formamas constante en los
diferentes estudios se localiza en el brazo largo del cromoso-
ma 7 (7g32.3-933). Aunque no se ha determinado exactamen-
te lalocalizacion del gen, se trata de una regién que confiere
susceptibilidad a padecer el fenotipo patolégico [35]. Le si-
guen, en importancia, los hallazgos de ligamiento en 2q
[29,31,34], en 13q [30,32] y en 19p [29,31].

En cambio, no se haobtenido ningun resultado consistentede
los estudios de ligamiento centrados en 15g11-13, cuyas conoci-
dasanomalias estructural es se traducen en € sindromede Angel -
man cuando provienen de la madre [36]. Igua mente, fueron in-
fructuosos | os estudios centrados en Xq27.3, que se consideraba
un buen candidato por la bibliografia precedente acerca de tras-
tornos de la comunicacion en sujetos con sindrome del fragil X
[31,37]. Sepostulaquelamayor incidenciade TEL y de TGD en
varones se deba a que, en efecto, el cromosoma X contiene mu-
chos genes relacionados con las habilidades linglisticas; dichos
genesno han de alterarse paraque surjael fenotipo andmalo, sino
gue esto ocurre através de su relacion funcional con otros genes
gonosomicos, en donde puede recaer la anomalia genética.

Los fenotipos conductuales de los TEL y de los TGD se
solapan en muchos rasgos referidos a las habilidades verbales.
En | os sujetos autistas, de hecho, se dan todos los tipos de TEL
conocidos [38]; también la préactica clinica muestra que sujetos
inicialmente afectos de TEL fonologicosintactico o anomico-
sintéctico, tras mejorar sustancial mente en los aspectos forma-
les del lenguaje, pueden mostrar grados diversos de discapaci-
dad pragmatica [39]. Por ello, es l16gico que una determinada
mutacion, o laconstelacion de varias de ellas, puedan favorecer
un espectro de trastornos de comunicacién, que va desde las
habili dades formal es mas basi cas —fonol ogia— hasta | as funcio-
nes psicolinguisticas cognitivas y pragméticas.

CONCLUSIONES

Para mejorar los resultados de las investigaciones en genética
molecular delos TEL y delos TGD es preciso seleccionar grupos
familiares homogéneos con arreglo a marcadores conductual es
precisos, y también aumentar €l tamafio de los grupos mediante
la inclusién de miembros no discapacitados, pero que posean
rasgos de conducta relacionables con €l fenotipo diana [34,40].

El afan por hallar buenos marcadoresfenotipicosdelos TEL
permitirdsuperar sutradicional definicion por exclusion[41,42]:
por el momento, se conoce con la denominacion genérica de
trastornos especificos del lenguaje a aquellos que no se deben
adéficit sensoriales, ni aretraso mental, ni atrastorno motor, ni
delainteraccion social. En consecuencia, se podran seleccionar
gruposfamiliaressuficientementebien caracterizadoscomo para
gue sean Utiles en |os estudios de ligamiento genético. Son gjem-
plos de marcadores fenotipicos. la edad a la que se emitio la
primerapalabra, lalongitud mediade enunciados alos 30 meses,
lahabilidad pararepetir logatomas, la utilizacion delas conjuga-
cionesverbalesy lahabilidad pararepetir frases delongitud cre-
ciente. Se dispone de claves precisas paradescribir lasemiologia
de las dificultades de lenguaje en cada individuo [43].

En cuanto alos TGD, se han perfeccionado considerable-
mente los instrumentos para codificar y diferenciar |os espec-
tros comportamental es de | os sujetos afectos y de sus familia-
res. Creemos conveniente destacar la Autism Diagnostic
Interview-Revised, de Lord et al [44,45], el Inventario de es-
pectro autista, de Riviére [46,47], y la Child Communication
Checklist, de Bishop y Baird [48]; esta Ultima se construyo
especia mente para poner de manifiesto las dificultades prag-
maticas en el uso del lenguaje. Estos instrumentos contienen
subescal as de rasgos comportamental es especificos, que per-
miten seleccionar los grupos familiares con fenotipo similar.

Por el momento, |os estudios geneticomol ecul ares solo han
arrojado resultados consi stentes sobre unaregion de susceptibi-
lidad en 7q, que se solapa paralos TEL y paralos TGD. Las
investigaciones deben aclarar, en un futuro proximo, el papel de
otras regiones del genoma probablemente implicadas en los
trastornos de las habilidades comunicativas. En las afecciones
del comportamiento humano no sedael esquemadeun gen, una
enzima y una enfermedad metabdlica de expresion obligada,
como sucede en tantas otras af ecciones de herenciamonogénica
y mendeliana. El desarrollo de las conductas humanas seregula
por las|eyes de la genética de los rasgos de expresi6n cuantita-
tiva (en inglés, quantitative trait loci), que sélo determinan por
efecto umbral sumatorio ointeractivo [40]. Unagran partedela
variabilidad queda sujeta alas influencias del entorno familiar
y de la educacién reglada.
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ESTUDIOS GENETI COSDE LOSTRASTORNOS
DE LA COMUNICACION

Resumen. Objetivos. Revisar |os estudios poblacionales, citogenéti-
cos y moleculares sobre trastornos especificos del lenguaje (TEL) y
trastornosglobalesdel desarrollo (TGD). Desarrollo. Losestudiosde
concordanciaclinicasobregemel osmonoy dicigéticos, y sobregrupos
familiares afectados en varias generaciones, sefialan la presencia de
una predisposicién poligénica multifactorial, aunque, en algin estu-
dio, se ha sugerido un modo de herencia autosémico dominante. Los
datosexistenteshablan afavor deunarelacién notanto modular, sino
mas bien molar, entre genes y habilidades comunicativas. Mediante
mar cador es altamente polimorficos, losrastreosextensivosdel geno-
ma en gruposfamiliareshan mostrado regiones de susceptibilidad en
7gparalosTELyen2qy7qparalosTGD. Sesuponequeen 7gexisten
variosrasgosdeexpresion cuantitativarelacionadosconlashabilida-
des de comuni cacion. Son heterogéneosy poco consistenteslosresul-
tadosdelosdiversosgruposdetrabajo enreferenciaaotrasregiones
de susceptibilidad genémica; €llo se debe, en parte, alavariabilidad
delosfenotiposincluidosyal pequefiotamariodel osgruposfamiliares.
Conclusiones. Paramejorar losresultados delasinvestigaciones ge-
néticasmol ecul ar esfutur asesnecesario seleccionar gruposfamiliares
homogéneos con arreglo a marcador es conductual es precisos, y tam-
biénaumentar el tamafio delosgruposmediantelainclusiondemiem-
bros no discapacitados, pero que posean rasgos de conductarelacio-
nablesconé fenotipodiana. Enel brazolargodel cromosoma7residen
las anomalias més consistentes, halladas hasta e momento por los
diferentesgruposdeinvestigacién sobregenéticamolecular de TEL y
TGD. [REV NEUROL 2002; 35: 32-6]

Palabrasclave. Autismo. Cromosoma 7. Disfasia. Genéticamolecular.
Ligamiento. Neur ogenética. Trastor no especificodel lenguaje. Tras-
torno global del desarrallo.

36

ESTUDOS GENETICOS DAS PERTURBAGOES
DA COMUNICAGAO

Resumo. Objectivos. Rever osestudos popul acionais, citogenéticose
moleculares sobre perturbagdes especificas da linguagem (PEL) e
perturbacdes globais do desenvolvimento (PGD). Desenvolvimento.
Osestudosde concordancia clinica sobre gémeosmono edizigéticos,
esobregruposfamiliarescomenvolvimento emvériasgeragoes, assi-
nalam a presenca de uma predisposi¢do poligénica multifactorial,
embora, emalguns estudos, tenha sido sugerido ummodo de heredi-
tariedade autossomico dominante. Os dados existentes falam a favor
deumarelacéo ndo tanto modular, como molar, entre genese capaci-
dadescomuni cativas. Atravésdemar cadoresal tamentepolimorfos, os
rastreiosextensosdogenomaemgruposfamiliaresmostraramregifes
desusceptibilidadeno 7q paraos TEL eno 2q paraos TGD. Supde-se
gueno 7gexistamvariostragosdeexpressioquantitativarel acionados
coma capacidade de comunicagdo. Sio heterogéneosepouco consis-
tentes os resultados dos diver sos grupos de trabalho emreferénciaa
outrasregiGesdesusceptibilidade genémica; isso deve-se, emparte, a
variabilidade dosfenotiposincluidos eao tamanho reduzido dosgru-
posfamiliares. Conclusdes. Para melhorar osresultados dasinvesti-
gagBesgenéticasmol ecul ar esfutur asénecessario seleccionar grupos
familiares homogéneos de acor do commar cador es comportamentais
precisos, eaumentar tambémo tamanho dosgrupos, atravésdainclu-
sd0 de membros ndo incapacitados, mas que possuamtragos de con-
dutarelacionaveiscomo fenétipo alvo. No brago longo do cromosso-
ma7 residemasandmaliasmaisconsistentesachadasatéao momento
pel os diferentes grupos de investigagéo sobre genética molecular de
TEL e TGD. [REV NEUROL 2002; 35: 32-6]

Palavraschave. Autismo. Cromossoma 7¢. Disfasia. Genéticamol ecular.
Ligamento. Neurogenética. Perturbagao especifica dalinguagem.
Perturbacéo global do desenvolvimento.
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