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TRASTORNOS DE LA COMUNICACION

Resumen. Introduccion. Se presenta una mesa redonda sobre los
trastornos de la comunicacién, que analiza los retos diagndsticos
v terapéuticos, y llega a la consideracion del autismo como un
sindrome de amplio significado clinico, que combina, en diferente
grado de intensidad, los trastornos de la conducta, las alteracio-
nes del lenguaje y el déficit de interaccion social, existe, por tanto,
un fenotipo semejante, pero con algunas matizaciones diferencia-
les, lo que se considera consecuencia de un genotipo diferente
paracada grupo clinico, es decir, de una evidente heterogeneidad
genética. Desarrollo. Se hace una consideracion a los protocolos
diagnosticos mas recomendables, necesarios para completar ade-
cuadamente el diagndstico diferencial, pero siempre basado enun
previo eimprescindible analisis clinico de cada caso. Finalmente,
se hace un examen de los retos terapéuticos existentes. [REV
NEUROL 2002, 35: 29-32]
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PERTURBACOES DA COMUNICACAO

Resumo. Introdugdo. Apresenta-se uma mesa redonda sobre as
perturbagées da comunicagdo, analisando os desafios diagndsti-
cos e terapéuticos, chegando-se a consideragdo do autismo como
sindroma de amplo significado clinico. Combina em diferente grau
de intensidade as perturbagdes do comportamento, as alteragoes
da linguagem e o défice de interac¢do social, existindo, portanto
, um fenétipo semelhante embora com algumas matizagées dife-
renciais, o que se considera consequéncia de um gendtipo diferente
para cada grupo clinico, isto é, de uma evidente heterogeneidade
genética. Desenvolvimento. Faz-se uma consideragdo sobre os
protocolos diagnosticos mais recomendaveis, necessdrios para com-
pletar adequadamente o diagndstico diferencial, mas sempre ba-
seado numa andlise clinica prévia e imprescindivel de cada caso.
Finalmente, faz-se um exame dos desafios terapéuticos existentes.
[REV NEUROL 2002; 35: 29-32]
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INTRODUCCION

Estudios genéticos de los trastornos de la comunicacién
J. Narbona, A. Patiiio

GENETIC STUDIES IN 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 studies in twins and in
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 a molar model of the relationship between genes and neural
abilities for communicative behaviors. Several extensive genome screenings have demonstrated linkage to specific markers
on 7q for SLD, and on 7q and 2q for PDD. The strong evidence of linkage on 7q for both disorders has led to the hypothesis
that this region contains several separate quantitative trait loci (QTL) related to different communicative abilities. Mutations
in different OTL would facilitate the different disabilities and stereotyped behaviors associated with the phenotypic spectrum
of PDD. There are other candidate regions for OTLs but the linkage is weaker and there is little agreement between studies;
due, in part, to over-extensive inclusion criteria and small sizes of familial groups. Conclusions. To enhance linkage
research in further molecular genetic studies, clinicians must refine behavioral target traits when selecting familial groups
and enlarge the size of familial groups by including non-handicapped members with related behavioral traits. At present,
a chromosome region in 7q shows the strongest evidence for communication-related QTL, but other QTL need to be identified
elsewhere in the genome in order to explain the genetic contribution to the large spectrum of language and autistic disorders.
[REV NEUROL 2002; 35: 32-6]

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

Estudios poblacionales han evidenciado que en los trastornos
del desarrollo de la comunicacién desempefia un importante

papel la predisposicion genética. Esto es cierto, tanto en refe-
rencia a los trastornos especificos del lenguaje (TEL) como a
los trastornos globales del desarrollo (TGD). También diver-
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sos estudios han sefialado la influencia de factores adquiridos:
desnutricién 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 gencticos parecen

cumplir un papel preponderante, y los datos recientes al res-
pecto se revisan en este articulo.

GENETICA DE POBLACIONES

El indice de concordancia para los TEL entre gemelos [4-6] se
ha mostrado superior en los monocigéticos (60-95%) frente a
los dicigdticos (0-23%). Bishop et al [5,6] sugieren que esta
diferente concordancia se pone de manifiesto especialmente
cuando se trata de trastornos moderados de Ias competencias
verbales, pero no en lo referente a los trastornos mas especi-
ficos, graves y persistentes del lenguaje; ello hace suponer que
en estos ultimos ejercen un papel importante los factores ad-
quiridos, unidos a la predisposicion genética. Los estudios
verticales de familias con recurrencia de 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 mas adelante.

En lo que respecta a los TGD, un estudio de gemelos en Gran
Bretaria [9] ha mostrado tasas de concordancia altas entre mono-
cigoticos (60%) frente a concordancianula entre dicigoticos, para
el autismo infantil; si se incluye la presencia de rasgos sutiles de
incompetencia cognitiva o social, la concordancia aumentaa 92%
entre monocigéticos, frente a 10% entre dicigdticos. Estos resul-
tados concuerdan con los de otro estudio previo de gemelos en
EE.UU. [10]. Por otra parte, en un estudio de 25 amplias familias
con dos hermanos afectos de autismo se encontré una tasa signi-
ficativamente alta de miembros con conductas estereotipadas,
trastornos de la comunicacién y de las competencias sociales, en
comparacion con 30 familias que tenian algin miembro afecto de
sindrome de Down [11]. Se estima un riesgo empirico de recu-
rrenciaen la misma fratria no gemelar del 3-6%; es decir, 75 veces
superior al 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 s6lo des-
tacaremos algunos datos ttiles para el topico que nos interesa.
En varones con sindrome del fragil X —por repeticion de triple-
tes en Xq27.3— se observa trastorno fonoldgico y dificultad
pragmatica[15,16]; conviene destacar que en un par de gemelos
monocigoticos varones con fragil X educados en el mismo medio
se han observado diferencias sustanciales de desempefio psico-
lingiiistico [17]. El fenotipo del sindrome de Williams —por
delecion en 7q11.2— incluye conducta hiperverbal con déficit
semanticopragmatico, buen nivel lexical, capacidad gramati-
cal sdlo ligeramente afectada y torpeza psicomotriz notable
[18,19]. Los sujetos con sindrome de Angelman —por delecién
en 15q11-q13 de origen materno o, raramente, por disomia
uniparental— carecen por completo de expresion verbal, si bien
consiguen comprender enunciados de forma proporcionada a su
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bajo nivel intelectual [20,21]. Recientemente, se han comuni-
cado varias observaciones de inversién y duplicacién del
15q11-q13 con origen materno, cuyas caracteristicas fenotipi-

cas incluyen retraso mental grave. autismo. hinptonia i-
lepsia [22,23]. A partir de estos datos se han muptiplilca‘éop as

investigaciones de genética molecular en autismo, y se han
concentrado con particular interés en las regiones cromosémi-
cas alteradas en estos sindromes bien conocidos.

DISFASIAY CROMOSOMA 7Q: MODULARIDAD
FRENTE A MOLARIDAD EN NEUROGENETICA
DEL LENGUAJE

Merece la pena analizar detenidamente los 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]. La descripcién
inicial se debe a Gopnik y Crago [24], quienes delimitaban el
trastorno a una incompetencia especifica para el manejo de las
marcas gramaticales, transmitida segin un patrén autosémico y
dominante. Esta y otra observacién familiar [28] supusieron un
impulso para la especulacion sobre los modelos neurocogniti-
vos modulares: conocida una discapacidad de origen genético
para adquirir un aspecto concreto del procesamiento lingtiisti-
co, deberia existir normalmente un mddulo cerebral para esta
habilidad —en este caso, la gramatica—, y dicho médulo se con-
figuraria a partir de uno o varios genes identificables. Con la
misma logica, habria modulos neurocognitivos también para la
fonologia, para la 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 disfuncién promi-
nente del lenguaje, pero las dificultades de cada sujeto recaen
sobre aspectos diferentes de la gramatica y, ademas, presentan
un importante trastorno fonol6gico; el cociente intelectual 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, se llevé a cabo un estudio genético molecu-
lar [26] de esta familia con marcadores altamente polimérfi-
cos. Se identificé una region de susceptibilidad en el brazo
largo del cromosoma 7 —intervalo de 5,6 cM en laregion 7q31,
que han denominado locus SPCHI1, por speech—. Muy recien-
temente, el mismo equipo [27] ha identificado una transloca-
cion cromosémica que implica a la misma region que contiene
el locus SPCH1 en un individuo no perteneciente a la familia
en cuestion, pero afecto, a su vez, de una disfasia. El punto de
rotura de la translocacion afecta directamente al gen FOXP2,
que codifica un potencial factor de transcripcion que contiene
un dominio de unién al ADN, con estructura de horquilla (for-
khead), y un dominio de poliglutamina. Al mismo tiempo, en
la citada familia KE se ha identificado una mutacién puntual
que afecta al dominio en horquilla. Existe una familia de genes
con este tipo de estructura que se implican en la embriogéne-
sis, y diversas mutaciones de genes FOX se han identificado en
enfermedades humanas.

En definitiva, parece ser que una mutacién en el gen FOXP2,
situado en la region SPCH1 del cromosoma 7q31, es responsa-
ble de un trastorno especifico del lenguaje, que se transmite de
forma autosémica 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 lingtiisticos v de otras habilidades cognitivas no verbales,
queincluyen bajo nivel de inteligencia en algunos portadores de
la mutacion.

Asi pues, ésta seria la demostracion del primer gen autosoé-
mico relacionado con las habilidades lingiiisticas y con sus
patologias de desarrollo. Pero la heterogeneidad fenotipica
comentada contradice las hipotesis 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 de las habilidades comunicativas influiria, a la vez,
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 psicolingiiistico individual. El proceso de
investigacion en la familia KE es un excelente punto de refe-
rencia para estudios ulteriores que traten de demostrar qué
otras mutaciones del genoma pueden contribuir al amplio es-
pectro de los trastornos especificos del lenguaje.

GENETICA MOLECULAR DEL AUTISMO

Aligual que en el caso de los trastornos especificos del lengua-
je, en el caso del autismo el modelo genético mas probable
parece el de tipo episttico y controlado por multiples genes.
La biisqueda 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
puntos de rotura, en aquellos pacientes que presentan un cario-
tipo con aberraciones cromosomicas, o bien a través de estu-
dios cooperativos en consorcios internacionales, que analizan
marcadores en todo el genomay estudian el grado de ligamien-
to de cada uno de ellos al fenotipo en estudio.

Los estudios de ligamiento con utilizacion de marcadores
altamente polimérficos, en un alto niimero de familias con
varios miembros afectos [29-34], han hallado regiones de sus-
ceptibilidad en 1p, 2q, 6q, 7q, 13q, 16p, 18q y 19p. Pero la
replicacion de los hallazgos en las diversas publicaciones es-
casea, lo que puede deberse a la variabilidad de fenotipos in-
cluidos y a los distintos marcadores genéticos empleados por
cada equipo. El locus implicado de forma mas constante en los
diferentes estudios se localiza en ¢l brazo largo del cromoso-
ma 7 (7q32.3-g33). Aunque no se ha determinado exactamen-
te la localizacion del gen, se trata de una region que confiere
susceptibilidad a padecer el fenotipo patologico [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 ha obtenido ningtin resultado consistente de
los estudios de ligamiento centrados en 15q11-13, cuyas conoci-
das anomalias estructurales se traducen en el sindrome de Angel-
man cuando provienen de la madre [36]. Igualmente, fueron in-
fructuosos los 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]. Se postula que la mayor incidencia de TEL y de TGD en
varones se deba a que, en efecto, el cromosoma X contiene mu-
chos genes relacionados con las habilidades lingiiisticas; dichos
genes no han de alterarse para que surja el fenotipo anomalo, sino
que esto ocurre a través de su relacion funcional con otros genes
gonosomicos, en donde puede recaer la anomalia genética.

34

Los fenotipos conductuales de los TEL y de los TGD se
solapan en muchos rasgos referidos a las habilidades verbales.
En los sujetos autistas, de hecho, se dan todos los tipos de TEIL
conocidos [38]; también la practica clinica muestra que sujetos
inicialmente afectos de TEL fonologicosintactico o anomico-
sint4ctico, tras mejorar sustancialmente en los aspectos forma-
les del lenguaje, pueden mostrar grados diversos de discapaci-
dad pragmatica [39]. Por ello, es logico que una determinada
mutacion, o la constelacion de varias de ellas, puedan favorecer
un espectro de trastornos de comunicacién, que va desde las
habilidades formales mas basicas —fonologia— hasta las funcio-
nes psicolingiiisticas cognitivas y pragmaticas.

CONCLUSIONES

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

El afan porhallar buenos marcadores fenotipicos de los TEL
permitira superar su tradicional definicién porexclusién [41,42]:
por el momento, se conoce con la denominacion genérica de
trastornos especificos del lenguaje a aquellos que no se deben
a déficit sensoriales, ni a retraso mental, ni a trastorno motor, ni
de la interaccidn social. En consecuencia, se podréan seleccionar
grupos familiares suficientemente bien caracterizados como para
que sean ttiles en los estudios de ligamiento genético. Son ejem-
plos de marcadores fenotipicos: la edad a la que se emiti la
primera palabra, la longitud media de enunciados a los 30 meses,
la habilidad para repetir logatomas, la utilizacion de las conjuga-
ciones verbales y la habilidad para repetir frases de longitud cre-
ciente. Se dispone de claves precisas para describir la semiologia
de las dificultades de lenguaje en cada individuo [43].

En cuanto a los TGD, se han perfeccionado considerable-
mente los instrumentos para codificar y diferenciar los espec-
tros comportamentales de los 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 construy6
especialmente para poner de manifiesto las dificultades prag-
maticas en el uso del lenguaje. Estos instrumentos contienen
subescalas de rasgos comportamentales especificos, que per-
miten seleccionar los grupos familiares con fenotipo similar.

Por el momento, los estudios geneticomoleculares sélo han
arrojado resultados consistentes sobre una region de susceptibi-
lidad en 7q, que se solapa para los TEL y para los TGD. Las
investigaciones deben aclarar, en un futuro préximo, el papel de
otras regiones del genoma probablemente implicadas en los
trastornos de las habilidades comunicativas. En las afecciones
del comportamiento humano no se da el esquema de un gen, una
enzima y una enfermedad metabdlica de expresion obligada,
como sucede en tantas otras afecciones de herencia monogénica
y mendeliana. El desarrollo de las conductas humanas se regula
por las leyes de la genética de los rasgos de expresion cuantita-
tiva (en inglés, quantitative trait loci), que sélo determinan por
efecto umbral sumatorio o interactivo [40]. Una gran parte dela
variabilidad queda sujeta a las influencias del entorno familiar
y de la educacion reglada.
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J. CAMPOS-CASTELLO, ET AL

ESTUDIOS GENETICOS DE LOS TRASTORNOS

DE LA COMUNICACION

Resumen. Obijetivos. Revisar los estudios poblacionales, citogenéti-
cos y moleculares sobre trastornos especificos del lenguaje (TEL) y
trastornos globales del desarrollo (TGD). Desarrollo. Los estudios de
concordanciaclinicasobre gemelos mono y dicigoticos, y sobre grupos
Jamiliares afectados en varias generaciones, serialan la presencia de
una predisposicion poligénica multifactorial, aunque, en algun estu-
dio, se ha sugerido un modo de herencia autosomico dominante. Los
datos existentes hablan a favor de una relacion no tanto modular, sino
mads bien molar, entre genes y habilidades comunicativas. Mediante
marcadores altamente polimorficos, los rastreos extensivos del geno-
ma en grupos familiares han mostrado regiones de susceptibilidad en
7q paralos TELyen 2q y 7q paralos TGD. Se supone gue en 7g existen
varios rasgos de expresion cuantitativa relacionados con las habilida-
des de comunicacion. Son heterogéneos y poco consistentes los resul-
tados de los diversos grupos de trabajo en referencia a otras regiones
de susceptibilidad genomicay ello se debe, en parte, a la variabilidad
de los fenotipos incluidos y al pequeiio tamario de los grupos familiares.
Conclusiones. Para mejorar los resultados de las investigaciones ge-
néticas moleculares futuras es necesario seleccionar grupos familiares
homogéneos con arreglo a marcadores conductuales precisos, y tam-
bién aumentar el tamario de los grupos mediante la inclusion de miem-
bros no discapacitados, pero que posean rasgos de conducta relacio-
nables conel fenotipo diana. En el brazo largo del cromosoma 7 residen
las anomalias mas consistentes, halladas hasta el momento por los
diferentes grupos de investigacion sobre genética molecular de TEL y
TGD. [REV NEUROL 2002; 35: 32-6]

Palabras clave. Autismo. Cromosoma 7q. Disfasia. Genéticamolecular.
Ligamiento. Neurogenética. Trastorno especifico del lenguaje. Tras-
torno global del desarrollo.

ESTUDOS GENETICOS DAS PERTURBACOES
DA COMUNICACAO

Resumo. Objectivos. Rever os estudos populacionais, citogenéticos e
moleculares sobre perturbagées especificas da linguagem (PEL) e
perturbagées globais do desenvolvimento (PGD). Desenvolvimento.
Os estudos de concordancia clinica sobre gémeos mono e dizigoticos,
e sobre grupos familiares com envolvimento em varias geragées, assi-
nalam a presenga de uma predisposi¢do poligénica multifactorial,
embora, em alguns estudos, tenha sido sugerido um modo de heredi-
tariedade autossomico dominante. Os dados existentes falam a favor
de uma relagao nao tanto modular, como molar, entre genes e capaci-
dades comunicativas. Através de marcadores altamente polimorfos, os
rastreios extensos do genoma em grupos familiares mostraram regioes
de susceptibilidade no 7q para os TEL e no 2q para os TGD. Supde-se
que no 7q existam varios tragos de expressdo quantitativa relacionados
com a capacidade de comunicagdo. Sao heterogéneos e pouco consis-
tentes os resultados dos diversos grupos de trabalho em referéncia a
outras regides de susceptibilidade genomica; isso deve-se, em parte, a
variabilidade dos fenotipos incluidos e ao tamanho reduzido dos gru-
pos familiares. Conclusées. Para melhorar os resultados das investi-
gagdes genéticas moleculares futuras é necessario seleccionar grupos

Sfamiliares homogéneos de acordo com marcadores comportamentais

precisos, e aumentar também o tamanho dos grupos, através da inclu-
sdo de membros ndo incapacitados, mas que possuam tragos de con-
duta relaciondveis com o fenétipo alvo. No brago longo do cromosso-
ma 7 residem as anomalias mais consistentes achadas até ao momento
pelos diferentes grupos de investigagdo sobre genética molecular de
TEL e TGD. [REV NEUROL 2002; 35: 32-6]

Palavras chave. Autismo. Cromossoma 7q. Disfasia. Genéticamolecular.
Ligamento. Neurogenética. Perturbagdo especifica da linguagem.
Perturbagdo global do desenvolvimento.

Trastornos de la comunicacion: diagnostico diferencial

J. Campos-Castelld, S. Bricefio-Cuadros

COMMUNICATION DISORDERS: DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

Summary. Objective. To evaluate components of clinical semiology in the differential diagnosis of communication disorders (TC)
and their possible biological markers. We consider two groups, according to the communication disorders themselves and their
effects on social interaction. In the first case both aspects are affected in parallel and in the second it is predominantly social
interaction which is affected. Development. In the first groups we studied dyslalias, dyrhrythmias, acquired aphasias, TC relation
to epilepsy, types of seizures and EEG discharges. The dysphasia of development and epilepsy may be associated by chance, as
aresult of the same cause or the epilepsy be responsible for the TC, either because of seizures or continuously (acquired epileptic-
aphasia, SLK). Based on personal data and the literature we studied the semiology, possible biological markers and differential
diagnosis. We consider disorders of neurone migration and metabolic alterations of initial neuropsychological semiology and
cerebellar anomalies involved in cognitive functions. In the second group we assessed autism, generalized disorders of develop-
ment and particular syndromes with semantic-pragmatic TC. Conclusions. The development of language cannot be separated
Jrom other aspects of neurological maturation. One cannot affirm that there is a direct relationship between epilepsy and TC,
although this does occur in some cases. We accept the hypothesis that SLK, POCSL and atypical EPB are clinical forms of the
same syndrome of epilepsy. Recognition of the cognitive-affective cerebellar syndrome by its involvement in social executive
JSunction, language and personality characterizes certain conditions (Williams, Asperger, fragile-X, autism). A progressive
rational battery of complementary studies on clinical data is essential to determine biological markers in syndromes which still
lack them. [REV NEUROL 2002; 35: 36-44]

Key words. Cognitive-affective cerebellar syndrome. Disorders of neuronal migration and language. EEG paroxysms and
language POCSL spectrum. Epilepsy and language. Metabolic disorders with neuropsychological expression.
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