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RELACIONADOS CON EL LENGUAJE. CUESTIONES
CONCERNIENTES A LA DEFINICION DEL FENOTIPO
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RESUMEN. La caracterizacion neurobiologica del lenguaje y la determinacion de
la etiologia de los diferentes trastornos de cardcter hereditario resultantes de su dis-
funcion pasan necesariamente por la identificacion (y la caracterizacion estructural y
funcional) de los genes que intervienen en la regulacion del desarrollo (y el funciona-
miento) del sustrato neuronal del primero y cuya mutacion constituye un factor causal
significativo, o de riesgo, en la aparicion de los segundos. Para ello suele recurrirse a
diversas técnicas, como la clonacion comparativa, la clonacién funcional o la clona-
cion posicional. A pesar de su notable rendimiento analitico, la significacion de los
resultados obtenidos merced a su utilizacién se halla condicionada por diversos facto-
res de indole eminentemente metodologica, siendo uno de los mas relevantes el modo
en que se define, se categoriza y se delimita el fenotipo que constituye el punto de par-
tida de dichas técnicas de clonacién.

PALABRAS CLAVE. Andlisis funcional, biologia molecular, clonacién, cognicion, genes, lenguaje.

ABSTRACT. Any comprehensive neurobiological depiction of the language faculty
(but also the elucidation of the etiology of different inherited language impairments)
demands, among other things, the identification (and the structural and functional
characterization) of genes which can be properly regarded as involved in the regulation
of the development of the neuronal substrate of the “language organ” . Such genes can
also be plausibly considered as casual (or risk) factors for the appearance of such
impairments. Different molecular techniques have been developed for cloning and
molecular characterising the so-called “language genes”. In spite of their noteworthy
analytic yield, the real significance of their output can only be truly apprehended when
methodological caveats and shortcomings are also considered. One of the most
significant concerns the way in which the phenotype (which is a starting point for these
cloning techniques) is defined, categorised, and delimited.
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1. INTRODUCCION

La constatacion de que existen numerosos trastornos del lenguaje que poseen un
caracter hereditario (Tomblin 1989; Bishop y Leonard 2001; para una revisioén vid. Beni-
tez-Burraco 2009a: 83-227), pero también las evidencias que parecen sugerir que la pro-
pia facultad del lenguaje tendria una naturaleza en buena medida innata, en el sentido de
que la competencia lingiiistica finalmente adquirida por el individuo al término de su
desarrollo no podria explicarse tinicamente como el resultado de un proceso de aprendi-
zaje de cardcter inductivo a partir de los datos que integran el input lingiiistico al que se
ve expuesto durante el mismo (Chomsky 1980: 34; Fodor y Crowther 2002; Lust 2006:
120, 134-135; Benitez-Burraco 2008), han llevado a plantearse la necesidad (y la perti-
nencia) de tratar de identificar y determinar la naturaleza estructural y funcional de los
genes que estarian afectados en dichos trastornos y cuyos productos, cuando no son dis-
funcionales, desempefiarian presumiblemente un papel relevante en la regulacién del
desarrollo y el funcionamiento de los centros neuronales que intervienen en el procesa-
miento de estimulos lingiiisticos. Diversas herramientas empleadas convencionalmente
en biologia molecular han demostrado su probada utilidad en la clonacion y la caracte-
rizacion de estos genes relacionados con el lenguaje, de los que se ha logrado identifi-
car hasta la fecha mds de un centenar (Benitez-Burraco 2009a: 240-281). Sin embargo,
su utilizacién no estd exenta de problemas, controversias y limitaciones, que trascienden
los aspectos puramente metodolégicos hasta remitir indefectiblemente al modo en que
los genes participan en la regulacién del desarrollo y del funcionamiento del sustrato
neuronal del lenguaje, y en ultimo término, a la genuina naturaleza de las relaciones que
mantienen con la cognicion. En este trabajo se lleva a cabo una revision de aquellos pro-
blemas, controversias y limitaciones que cabe relacionar especificamente con el modo
en que se define, categoriza y delimita el fenotipo (funcional o preferiblemente disfun-
cional) que constituye el punto de partida de dichas técnicas; aquellos otros relacionados
con la metodologia en si empleada en la clonacion de este tipo de genes, asi como los
concernientes a las verdaderas relaciones existentes entre los genes y la cognicion (y por
consiguiente, los que permiten valorar cabalmente el genuino alcance que posee esta
clase de técnicas para la dilucidacién de dichas relaciones) serdn objeto de andlisis en un
trabajo posterior (Benitez-Burraco 2009b).

2. EL LENGUAJE Y SUS TRASTORNOS (DE CARACTER HEREDITARIO)

Como sucede con el andlisis neurogenético de cualquier otra capacidad cognitiva
o rasgo conductual (de caricter innato), también en lo que atafie a la identificacion de los
genes relacionados con el lenguaje un primer paso, que reviste un caracter crucial desde
el punto de vista metodoldgico, consiste en la delimitacién precisa del fenotipo objeto
de estudio. No existe un genuino consenso acerca de cudl es la naturaleza exacta del len-
guaje, que se ha caracterizado indistintamente como un componente del comportamien-
to humano, como una competencia cognitiva, como un rasgo conductual propio de seres
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sociales, como una aplicacién de la inteligencia social o como un fendmeno social y/o
cultural (Botha 2000). Y ni siquiera lo hay en el caso de que se acepten como validas las
tesis innatistas, que por lo demds son diversas y han ido evolucionando con el tiempo.
Asi, si nos cefiimos, en particular, al modelo desarrollado por Chomsky (Chomsky 1957,
1986, 1995), que cabe considerar el mas conocido y productivo, nuestro objeto de ani-
lisis podria consistir en (i) la Gramatica Universal per se (definida como un dispositivo
de conocimiento auténomo, doblemente modular y basado en categorias y principios
irreductibles a los de otros sistemas cognitivos, el cual nos permite llegar a clasificar las
palabras en categorias [gramaticales] y organizarlas en sintagmas [Chomsky 1986;
Lorenzo 2006: 99]); (ii) determinados componentes de la misma; o si nos atenemos a la
nueva concepcion del lenguaje que, dentro del pensamiento chomskyano, representa el
Modelo Minimalista (Chomsky 1995), (iii) la facultad del lenguaje en sentido estricto
(que vendria a ser su nticleo irreducible y que consistiria fundamentalmente en un siste-
ma computacional que operaria de forma recursiva, transformando los elementos del
lexicén o diccionario mental en palabras, sintagmas y oraciones, y cuya naturaleza gra-
matical se habria reducido al maximo, funcionando ademds segtin principios extrema-
damente simples [Longa y Lorenzo 2008]); o bien, (iv) la facultad del /enguaje en
sentido amplio (que seria el conjunto funcional que conformarian los sistemas cogniti-
vos responsables, por un lado, de la emisién y la recepcién de gestos orales o manuales,
y por otra, del pensamiento, y cuyo acoplamiento, que daria lugar a la facultad per se,
vendria determinado por el papel de interfaz desempefiado por la facultad del lenguaje
en sentido estricto) (Hauser et al. 2002).

A la luz de la complejidad inherente al escenario anterior, parece evidente que para
tratar de identificar los genes relacionados con el lenguaje resulta mas productivo partir
del andlisis de aquellos casos, surgidos espontdneamente en el seno de las poblaciones
consideradas como normales, que entrafien una disfuncién del componente lingiiistico de
la cognicion, sea cual sea su naturaleza y su alcance, y cuyo cardcter genético (esto es,
heredable) se haya logrado establecer de algiin modo. En general, se dispone para ello de
diversas herramientas metodolégicas, cuyo objetivo fundamental es evaluar el grado en
que los factores de indole genética contribuyen a la aparicion de un determinado fenoti-
po disfuncional. Entre otras cabe mencionar (i) los estudios de agregacién familiar, que
determinan la incidencia del trastorno entre los parientes del individuo afectado (aunque
conviene tener presente que este tipo de estudios no permite discriminar la agregacion
debida a la transmision cultural); (ii) el andlisis de gemelos univitelinos y mellizos, que
evalia la incidencia del trastorno en individuos de igual o diferente constitucién genética
crecidos en las mismas condiciones ambientales; (iii) el estudio de individuos adoptados,
que determina la incidencia del trastorno en individuos de igual constitucién genética
criados en diferentes condiciones ambientales, con objeto de discriminar el posible efec-
to del ambiente (familiar) en su aparicion; o (iv) los estudios de parentesco, que analizan
el patrén de segregacion del fenotipo para tratar de esclarecer el modo de transmision del
trastorno (Stromswold 1998; Bishop 2001a; Bishop 2001b; Stromswold 2001).
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Una vez establecido el caracter hereditario de los diferentes fenotipos que serdn
objeto de andlisis, el siguiente paso consiste en la identificacion de las diferentes varian-
tes de las secuencias génicas (alelos) que presumiblemente han dado lugar a su aparicion.
Existe, ciertamente, una aproximacion inversa a este problema, que nos estaria vedada por
motivos éticos, que consistiria en provocar mutaciones dirigidas en aquellas secuencias
génicas que se sospeche que puedan dar lugar a proteinas o ARNs no codificadores que
desempefien un papel relevante en el desarrollo y el funcionamiento del sustrato neuronal
del lenguaje, con objeto, una vez mas, de tratar de establecer las oportunas correlaciones
entre la naturaleza de dichas mutaciones y las disfunciones lingiiisticas observadas. De
todos modos, la inactivacion dirigida de genes concretos (knockout) o la alteracién de sus
niveles de expresion (knockdown) cuando se llevan a cabo en organismos (modelo) no
humanos, constituyen procedimientos convencionales de andlisis del papel que desempe-
fian determinados genes de interés (identificados mediante las técnicas de clonacién habi-
tuales), y en particular, aquellos que participan en la regulacién del desarrollo y el
funcionamiento de estructuras, circuitos, dreas o dispositivos neuronales que presenten
algin tipo de continuidad evolutiva con los que en el ser humano intervienen en el pro-
cesamiento del lenguaje. Por lo demds, este tipo de técnicas constituye una herramienta
imprescindible para la validacién funcional de los genes candidatos relacionados con la
cognicion que se hayan identificado mediante las diversas técnicas disponibles al efecto
(vid. Benitez-Burraco 2009b). Asi, merced a este tipo de estudios ha sido posible, por
ejemplo, corroborar el cardcter de factores causales en la aparicion del trastorno de buena
parte de los genes relacionados hasta el momento con la dislexia que se habian identifi-
cado mediante clonacion posicional, al constatarse, en particular, que la disminucién del
nivel de expresion de los correspondientes genes homoélogos y ortélogos en organismos
como la rata o el ratén da lugar a alteraciones estructurales y funcionales a nivel cerebral
semejantes a las observadas en los individuos disléxicos, pero también a trastornos audi-
tivos y cognitivos que recapitulan satisfactoriamente los descritos en ellos (Paracchini et
al. 2006; Rosen et al. 2007; Threlkeld et al. 2007; Burbridge et al. 2008).

3. (| DEBEN CONSTITUIR LOS TRASTORNOS ESPECIFICOS DEL LENGUAJE EL
(UNICO) FENOTIPO OBJETO DE ANALISIS?

En principio, pareceria plausible la conveniencia (y la necesidad) de circunscribir
nuestro andlisis a la consideracién de aquellos trastornos cognitivos que implican tnica-
mente una disfuncién lingiiistica, pero no de otros dominios de la cognicion. De ahi el
esfuerzo que se ha hecho en las ultimas décadas por tratar de identificar, caracterizar y
discriminar fenotipicamente aquellos sindromes, afecciones, trastornos o enfermedades
de caricter hereditario en las que sélo el lenguaje se veria afectado (Ludlow y Dooman
1992; Brzustowicz 1996: 3-25). Entre los mas significativos cabria mencionar (i) el tras-
torno especifico del lenguaje (TEL; en inglés SLI, de specific language impairment),
presente en aquellos individuos en los que, en ausencia de otras causas de indole no lin-
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giifstica (como un retraso mental, un trastorno auditivo, una disfuncién neurolégica o un
itinerario educativo deficiente), el proceso de adquisicion del lenguaje transcurre de
forma anémala (Bishop y Leonard 2001; Leonard 2002); asi como (ii) la dislexia, carac-
terizada por una incapacidad para establecer correctamente las correspondencias entre
fonemas y grafemas que se encuentran en la base de cualquier proceso de lectura y dele-
treo (en el caso de las lenguas alfabéticas) (Shaywitz et al. 1995). Otros trastornos cog-
nitivos en los que, en principio, s6lo el lenguaje estaria afectado serfan (iii) el trastorno
de los sonidos del habla (SSD, de speech-sound disorder) (Shriberg et al. 1999), (iv)
determinadas clases de disfasias ligadas al desarrollo (Gopnik 1990; Billard et al. 1994),
(v) el sindrome de Landau-Kleffner (Ansink er al. 1989), (vi) la epilepsia rolandica (o
silviana) con dispraxia verbal (Scheffer et al. 1995) o determinados sindromes gendmi-
cos particularmente infrecuentes, como (vi) la tetralogia de Fallot (Lammer et al. 2001),
(vii) el sindrome de la delecion del fragmento 22q13.3 (Prasad et al. 2000) o (viii) el sin-
drome de la delecién de la porcién telomérica del brazo pequefio del cromosoma 6
(Anderlid et al. 2003).

Ahora bien, aunque todos estos trastornos han sido objeto de un andlisis particu-
larmente exhaustivo a nivel cognitivo, no ha sido posible hasta la fecha descartar por
completo la posibilidad de que pudieran llevar también aparejadas algunas disfunciones
cognitivas adicionales ademds de las que suponen las de caricter lingiiistico y/o ser el
resultado de una disfuncién cognitiva mds general (Nobre y Plunkett 1997; Karmiloft-
Smith 1998). Parecen existir evidencias significativas a este respecto en el caso, por
ejemplo, del TEL (Joanisse y Seidenberg 1998; Hill 2001; Leonard 2002), pero también
de la dislexia, por cuanto se ha sugerido que esta dltima afeccién en particular, podria
estar causada por (0 a su aparicién contribuirian) distintos déficit de naturaleza no exclu-
sivamente lingiiistica: una disfuncién cerebelosa (Nicolson y Fawcett 2006), un déficit
en la capacidad de procesamiento de estimulos de indole visual (Lovegrove et al. 1980),
una disfuncién de la via magnocelular (que interviene en la activacion y la redireccién
de los mecanismos atencionales en las regiones corticales superiores) (Livingstone et al.
1991; Stein y Walsh 1997) o un déficit en la capacidad de procesamiento (y discrimina-
cién) de impulsos sensoriales de tipo acustico (lingiiisticos o no lingiiisticos) que se
sucedan a gran velocidad (Temple ef al. 2000), aunque es cierto, no obstante, que la
mayoria de los investigadores considera que el déficit nuclear concerniria a la capacidad
de procesamiento fonolégico (Shaywitz et al. 1998; Ramus et al. 2003).

La definicién y el establecimiento precisos de los fenotipos disfuncionales se ve
complicada, asimismo, por la significativa heterogeneidad que presentan tipicamente
estos trastornos desde un punto de vista clinico, en el sentido de que la aplicacién de los
test psicométricos utilizados convencionalmente en su diagnéstico suele conducir habi-
tualmente a la postulacién de diferentes subtipos. Asi, por ejemplo, en el caso del TEL
parecen existir hasta tres categorfas fundamentales (fonolégica, expresiva y expresivo-
receptiva), cada una de las cuales incluirfa, a su vez, diversas subclases (cf. Rapin y
Allen 1993; American Psychiatric Association 1994). Del mismo modo, también en lo
que concierne a la dislexia resultaria posible distinguir distintos subtipos, que vendrian
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definidos por un nivel diferente de afectacién de cada una de las capacidades involucradas
en el proceso de lectura y deletreo (pertinencia fonoldgica, capacidad de decodificacion
fonoldgica, capacidad de codificacion ortografica, capacidad de deletreo, organizacion de
los listemas, capacidad de lectura de vocablos, etc.) (Olson et al. 1994).

Finalmente, la exacta delimitacién de los fenotipos objeto de andlisis se ve difi-
cultada por la comorbilidad que se observa frecuentemente entre los diferentes trastor-
nos del lenguaje, pero también entre dichos trastornos y otros que afectan a otros
dominios de la cognicién. Asi, por ejemplo, el TEL puede ser comérbido con la dislexia
(Smith et al. 1996; Bishop 2001a) y con el SSD (Shriberg y Austin 1998; Shriberg et al.
1999), pero también con el autismo (Norbury 1995; Tager-Flusberg 2006), mientras que
la dislexia, por poner el caso, puede serlo, ademas de con el TEL, con el SSD (Shriberg
et al. 1999; Stein et al. 2004) y con el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDAH) (Purvis y Tannock 1997; Shaywitz 1998), en particular, con aquellos subtipos
en los que la inatencién (no asf la hiperactividad-impulsividad) es el sintoma mas cons-
picuo (Willcutt et al. 2007).

4. CAUSAS DE LOS PROBLEMAS EXISTENTES PARA LA DELIMITACION DEL
FENOTIPO OBJETO DE ANALISIS

En lineas generales cabe afirmar que estas dificultades para la precisa identifica-
cion y delimitacion de los fenotipos disfuncionales de los que debe partir, en principio,
el andlisis genético del lenguaje pueden tener, cuando menos, una doble naturaleza.

En determinados casos responderian a causas de indole sustancialmente metodold-
gica. Asi, este tipo de dificultades podria estar originado, por un lado, por las caracteristi-
cas y el disefio de los propios test empleados en la adscripcién de los individuos objeto de
andlisis a las diferentes categorias clinicas que representan los distintos trastornos del len-
guaje (y/o de la cognicién). En unos casos, porque su realizacién implicaria, en la préicti-
ca, el recurso a habilidades cognitivas de indole no lingiiistica, lo que comprometeria la
capacidad discriminadora (y categorizadora) de estas pruebas diagnésticas. Se ha sugeri-
do, en este sentido, que el andlisis experimental de la competencia lingiiistica merced al
concurso de la bateria de experimentos psicolingiiisticos empleados habitualmente en el
estudio de la actuacién podria resultar metodolégicamente inviable en su conjunto, pues-
to que en el paso de la una a la otra se encontrarian presumiblemente implicados diversos
sistemas cognitivos (algunos probablemente atin por descubrir y caracterizar) ademds de
la propia facultad del lenguaje, médulo lingiiistico o capacidad lingiiistica, como se pre-
fiera (Newmeyer 1997); de hecho, para determinados investigadores el desarrollo lin-
giifstico y el cognitivo (general) se influyen mutua y necesariamente (Rutter y Mawhood
1991), de forma que seria particularmente complejo (o imposible) lograr una separacion
experimental de ambos tipos de procesos. Esta controversia entronca necesariamente con
(y estad condicionada decisivamente por) el modo en que se organiza el lenguaje a nivel
neuronal, una cuestién que se examinard mas adelante. En otros casos, el hecho de que las
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dificultades a las que se hizo mencién anteriormente pudieran venir originadas por las
caracteristicas de los test empleados en la evaluacién de los individuos afectados se expli-
carfia por la ausencia de un criterio unico a la hora de disefiar este tipo de pruebas experi-
mentales, de modo que seria su diferente naturaleza y fundamento (que en dltimo término
remiten a las diversas capacidades cognitivas implicadas en su resolucién) la razén (o una
de las razones) que llevaria a clasificar en diferentes subtipos los perfiles lingiiisticos que
manifiestan estos individuos y/o a plantear la posibilidad de que existieran diferentes défi-
cit subyacentes a cada uno de dichos perfiles, los cuales, consecuentemente, podrian no
tener un cardcter real (cf. Bishop er al. 1995 en el caso del TEL). Lo anterior no es exclu-
yente, sin embargo, con la posibilidad de que los subtipos de un determinado trastorno
puedan tener una base neurobioldgica real, en el sentido de que sus diferencias trascien-
dan las inherentes a los componentes meramente fenotipicos o clinicos del mismo, revis-
tiendo también un cardcter neuroldgico y/o genético (c¢f. Ramus 2006 en el caso de la
dislexia). En todo caso, seria también aquella naturaleza diversa la razén (o una de ellas)
que explicaria la frecuente aparicién de resultados experimentales que parecen sugerir la
existencia de una comorbilidad entre diferentes sindromes (aunque una vez mads, esta
comorbilidad puede estar causada, asimismo, por la existencia de algtin factor etiolégico
comun de cardcter neuroanatémico, neurofisiolégico, histolégico, celular, genético o
molecular). Y no debe olvidarse, finalmente, en relacién con esta cuestion del disefio de
las pruebas diagnésticas, que, en buena medida, la propia definicién de las categorias cli-
nicas que suponen los diferentes trastornos del lenguaje (y sus diversos subtipos) deriva
de la naturaleza de los resultados obtenidos en dichas pruebas (déficit sintacticos, déficit
fonolégicos, etc.), de modo que, si su naturaleza es heterogénea o su disefio, inapropiado,
puede llegarse a una suerte de circulo vicioso de caracter metodoldgico.

Las dificultades a las que se hacia referencia anteriormente podrian estar originadas,
por otro lado, y siempre en el plano metodolégico, por la circunstancia de que tradicio-
nalmente la aproximacién clinica a este tipo de trastornos ha implicado su definicién y
caracterizacion en términos de entidades de naturaleza discreta, establecidas merced a un
proceso de exclusion derivado de la aplicacién de andlisis estadisticos debidamente nor-
malizados a los resultados obtenidos por los sujetos experimentales en el tipo de test psi-
cométricos estandarizados a los que también se hizo mencién en el parrafo anterior,
destinados a evaluar sus capacidades verbales y no verbales, e idealmente, a discriminar
de forma efectiva entre ambas (Bishop 2001b). Como quiera que en estas circunstancias
el umbral que separa el fenotipo afectado del no afectado se establece artificialmente,
separando en dos grupos diferentes el continuo de valores obtenidos en dichas pruebas,
se ha aducido que podria resultar controvertida la diferenciacién que habitualmente se ha
venido haciendo entre lo que es un trastorno lingiiistico y lo que serian las diferentes
variantes que, en lo que atafie al desarrollo del /enguaje, cabe encontrar en cualquier
poblacién considerada como normal. Esta es una de las razones fundamentales que ha Ile-
vado a abandonar la consideracion del /lenguaje como una capacidad cognitiva con una
distribucién bimodal (normal/anémala), para pasar, en cambio, a concebirlo como una
capacidad dimensional, admitiendo que el grado de afectacién de los individuos que pre-
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sentan trastornos de indole lingiiistica pueda ser variable (lo que por lo demads, ha permi-
tido hacer agrupamientos entre ellos en funcidn de criterios pedagdgicos o terapéuticos,
aunque dichos criterios seran siempre arbitrarios y en ocasiones, carentes de validez bio-
l6gica [Shaywitz et al. 2008]), como también serd variable la ontogenia lingiiistica del
intervalo de la poblacién considerado como normal. Por lo demds, conviene tener pre-
sente que cualquier aproximacion clinica a la naturaleza del lenguaje o de sus trastornos
que entrafie su caracterizacion en términos de categorias discretas (o de una suma de sub-
categorias discretas) serd siempre el resultado de la homogeneizacién de las habilidades
lingiifsticas observadas en el conjunto de individuos adscritos a la categoria (o subcate-
goria) de que se trate. En cambio, y tal como se discute en un trabajo posterior (Benitez-
Burraco 2009b), la variabilidad consustancial a una concepcién dimensional del lenguaje
(y de sus trastornos) parece casar de forma mas apropiada con los resultados derivados de
su andlisis bioldgico. Y es que, en dltimo término, esta cuestion resulta crucial para una
adecuada valoracién de la relevancia y del papel que, desde el punto de vista etioldgico,
puedan poseer los genes que, identificados merced al concurso de las diversas técnicas de
clonacion a las que se hard referencia en dicho trabajo, quepa considerar como candida-
tos o como factores de riesgo en la aparicion de un determinado trastorno, pero también
para la determinacién de si tales genes pueden considerarse, asimismo, como factores
causales significativos en el desarrollo de la competencia lingiiistica intacta y/o de la
variabilidad que dicha competencia presenta en la poblacién normal.

Ahora bien, es importante dejar constancia, asimismo, que, tal como se apunt6
anteriormente, las dificultades que plantean la identificacion y la caracterizacion fenoti-
pica precisas de trastornos exclusivamente lingiiisticos no obedecen en determinados
casos a este tipo de causas estrictamente metodolégicas, sino que pueden venir motiva-
das por su genuina etiologia, Asi, se ha sugerido, en particular, que la heterogeneidad
tipoldgica que, desde el punto de vista clinico, caracteriza frecuentemente a este tipo de
afecciones podria deberse al hecho de que lo que solemos considerar como entidades cli-
nicas sustancialmente homogéneas constituirian realmente conglomerados de diferentes
disfunciones caracterizadas por una sintomatologia parecida. Cada una de estas disfun-
ciones estaria causada por un déficit subyacente distinto, de modo que cada uno de
dichos déficit incrementaria la probabilidad de padecer un trastorno susceptible de ser
descrito en términos clinicos como especificamente lingiiistico. Asi, por ejemplo, a la
aparicién del TEL podrian contribuir realmente la existencia de un déficit en la capaci-
dad de resolucion temporal y/o la presencia de un déficit en la capacidad de procesa-
miento morfosintictico, con independencia de que el déficit que parece revestir un
caracter nuclear sea el que afecta a la memoria fonolégica a corto plazo (Van der Lely et
al. 1998; Bishop et al. 1999; Bishop 2002). Algo semejante sucederia en el caso de la
dislexia (vid. supra). De modo alternativo (aunque en realidad seria mds exacto afirmar
que de manera complementaria), se ha sugerido también que los diferentes trastornos del
lenguaje podrian constituir subtipos particulares de un trastorno cognitivo de mayor enti-
dad, o si se prefiere, manifestaciones diferentes de un déficit cognitivo mds general, de
tal modo que existirian otros subtipos u otras manifestaciones del mismo que corres-
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ponderian a lo que venimos describiendo tradicionalmente como trastornos comorbidos.
Resulta crucial, por consiguiente y en la linea de lo discutido anteriormente, descartar la
heterogeneidad tipolégica y la comorbilidad debida a factores metodoldgicos de la que
pueda poseer un fundamento neurobioldgico real.

Consecuentemente, una tltima posibilidad es que al menos en determinados casos,
las dificultades que plantea la identificacién y la delimitacién exactas de trastornos
exclusivamente lingiiisticos estén originadas por la verdadera naturaleza del sustrato
neuronal del lenguaje. En realidad, la hipétesis de que pueda producirse (y discriminar-
se experimentalmente) una disociacién (completa) entre el lenguaje y las restantes habi-
lidades cognitivas (o aun entre las diferentes capacidades de procesamiento que serian
responsables de las diversas entidades y operaciones gramaticales que conforman el len-
guaje, tal como son definidas por la Lingiiistica), bien a lo largo del desarrollo, o bien
como consecuencia de algin dafio cerebral adquirido, responde a una determinada con-
cepcion de la organizacién del cerebro y de la cognicion, y por inclusién, de la natura-
leza del propio lenguaje, en particular, la que entrafia un cerebro modular, en la linea de
lo sugerido por Fodor (1983), para quien un médulo seria un dispositivo computacional
auténomo de caricter innato, que presentaria una especificidad de dominio y que habria
evolucionado de forma independiente para desempefiar una determinada funcién, de
modo que apareceria durante la ontogenia como resultado de un programa de desarrollo
especifico. Sin embargo, si bien dos médulos pueden ser funcionalmente distintos (y de
hecho, han de serlo para ser considerados mddulos) no tienen, en cambio, por qué ser
completamente independientes en términos genéticos, neurobioldgicos o evolutivos (y
de hecho, nunca lo son) (¢f. Marcus 2006). Por consiguiente, resulta también plenamen-
te plausible la hipétesis de que un mismo gen pueda formar parte simultdneamente de
los programas que intervienen en la regulacioén del desarrollo de dos (o mas) médulos
funcionales diferentes, como también la de que una determinada regién cerebral pueda
formar parte simultdneamente del sustrato neuronal de dos (o mas) capacidades cogniti-
vas distintas. Asi, por ejemplo, la dislexia se caracteriza a nivel neurolégico por una
subactivacién de los dos subsistemas del dispositivo de procesamiento responsable de la
capacidad de lectura que se encuentran localizados en las regiones cerebrales posterio-
res del hemisferio izquierdo, en particular, del que se halla situado en la porcién ventral
de la regién occipito-temporal (y que estd integrado por diversas dreas de las circunvo-
luciones temporal medial y occipital medial) y del que se sitia en la porcién dorsal de la
region parieto-temporal (y del que formarian parte las circunvoluciones angular y supra-
marginal, asi como las zonas posteriores de la porcién superior del 16bulo temporal)
(Horwitz et al. 1998; Shaywitz et al. 1998; Paulesu et al. 2001). En los individuos dis-
1éxicos se observa, asimismo, una menor actividad en determinadas areas del cortex
extraestriado del hemisferio izquierdo y del tdlamo, aunque también en ciertas regiones
del hemisferio derecho, centradas en los giros fusiforme, postcentral y temporal superior
(Maisog et al 2008). Sin embargo, dificilmente cabe considerar a todas estas regiones
como dedicadas de forma exclusiva al procesamiento del lenguaje. De hecho, en deter-
minados casos su disfuncién da lugar a otros sintomas diferentes de los relacionados con
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la dislexia, y en definitiva, a otros trastornos distintos de ésta desde el punto de vista cli-
nico. Es lo que sucede, por poner el caso, con la porcién ventral del cortex occipito-tem-
poral, que estd implicado también en el reconocimiento visual de rostros y cuya
disfuncioén origina el trastorno conocido como prosopagnosis (Sorger et al. 2007; Dricot
et al. 2008). En el mismo sentido, la mutacién del gen ROBOI, por ejemplo, se ha corre-
lacionado tanto con la dislexia (Hannula-Jouppi et al. 2005) como con el SSD (Nopola-
Hemmi et al. 2001), de manera que la comorbilidad observada entre estos dos trastornos
podria deberse a la existencia de un déficit comiin a ambos (en particular, una disfuncién
de la memoria fonolégica), causado por una misma alteracién cerebral (probablemente,
un error en el establecimiento de determinadas proyecciones corticales), resultante, a su
vez, de la mutacion de un mismo gen (la cual tendria como consecuencia la sintesis de
una proteina disfuncional, o afuncional, que darfa lugar a una regulacién anémala del
crecimiento de determinados tipos de axones) (para una revision vid. Benitez-Burraco
2007). Por citar un dltimo caso, la regién 11p15.5, que contiene el gen DRD4, el cual
codifica el receptor D4 de la dopamina, se viene considerando como uno de los loci (o
lugares fisicos en el cromosoma) asociados a la dislexia (DYX7) (Hsiung et al. 2004),
si bien dicho gen constituye, asimismo, uno de los candidatos para el TDAH (Eisenberg
et al. 2000; McCracken et al. 2000; Roman det al. 2001; Schmidt et al. 2001). Resulta
plausible la hipétesis de que la comorbilidad observada entre ambos trastornos se deba
a la circunstancia de que un mismo gen (acaso DRD4) forme parte simultdneamente de
los programas reguladores del desarrollo de los circuitos neuronales cuya disfuncién da
lugar, respectivamente, a la dislexia y al TDAH (aunque cabe imaginar también que
dicha comorbilidad se deba, asimismo, a la existencia, a nivel neuroanatémico y/o neu-
rofisioldgico, de mecanismos bioldgicos comunes a las habilidades cognitivas afectadas
en estos dos trastornos).

Por lo demds, una caracterizacién neurobioldgica del lenguaje como la anterior,
que abandona una idea excesivamente rigorista de la naturaleza de los médulos que inte-
grarian la cognicién humana, casaria con (y explicaria en buena medida) las dificultades
a las que se hizo referencia anteriormente para lograr una separacion efectiva entre el
fenotipo lingiiistico (funcional o disfuncional) y los correspondientes a otras capacida-
des (o disfunciones) cognitivas, aunque también para dar cuenta de la significativa corre-
lacién que se advierte en la poblacién normal entre el lenguaje y la cognicién (Hill 2001;
Colledge et al. 2002), o incluso, para correlacionar la propia facultad del lenguaje (y los
diferentes aspectos que entrafia el procesamiento lingiiistico) con estructuras histoldgi-
cas concretas. Ello seria asi porque las regiones cerebrales que constituyen el sustrato
neuronal del /enguaje consistirian realmente en subcomponentes de un mecanismo de
computaciéon que se emplearia en la resolucion de tareas de muy diversos tipos, inclui-
das las relacionadas con el lenguaje (y no en sistemas auténomos encargados de la reso-
lucién de tareas exclusivamente lingiiisticas), en la linea de lo sugerido por algunos
modelos de procesamiento del lenguaje de caracter funcionalista, como el que entrafia el
sistema Funcional del Lenguaje postulado por Lieberman (2002) o el emanado del pro-
pio Programa Minimalista chomskyano. Y sin embargo, dicha caracterizacién neurobio-
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l6gica del lenguaje casaria, asimismo, con (y explicaria igualmente en buena medida) la
caracteristica discrepancia que se advierte durante el desarrollo entre el itinerario onto-
genético de la competencia lingiiistica y el seguido por el resto de las capacidades cog-
nitivas (Crain 1991), como también las diversas evidencias de caracter lingiiistico que
parecen corroborar la hipétesis de que el lenguaje tendria un caricter innato (para una
revision, vid. Benitez Burraco 2008), la existencia de trastornos del lenguaje que la plas-
ticidad cerebral es incapaz de corregir por completo, o el hecho de que también en algu-
nos de estos trastornos (y no sé6lo en la poblacién normal) se advierta caracteristicamente
durante la ontogenia una discrepancia entre la evolucidn de las disfunciones lingiiisticas
que les son tipicas y el itinerario de adquisicién (mds o menos normal) de las restantes
habilidades cognitivas, como sucede caracteristicamente con la dislexia (Shaywitz y
Shaywitz 2005). La razén tltima se encontraria en el hecho de que la especificidad del
sustrato neuronal del lenguaje no radicaria tanto en la existencia de fragmentos de teji-
do cerebral dedicados exclusivamente al procesamiento lingiiistico (aunque es posible
que haya algunos), cuanto en la disponibilidad y la operatividad de un programa de inter-
conexién unico entre aquellos subcomponentes de naturaleza eminentemente multifun-
cional, que los pondria en relacién de un modo especifico con objeto de permitir el
procesamiento de los estimulos de caracter lingiiistico (Marcus 2004: 132-133).

Por lo demas, todo lo discutido en este trabajo plantea, en definitiva, y desde una
perspectiva estrictamente aplicada, una cuestion crucial para cualquier andlisis genético
de la facultad lingtiistica humana, a saber, la legitimidad (y la necesidad) de tomar tam-
bién en consideracién los trastornos cognitivos generales que incluyen entre sus sinto-
mas distintivos una disfuncion del lenguaje si se desea clonar y caracterizar los genes
involucrados en la regulacion del desarrollo del sustrato neuronal del lenguaje. Pero de
la misma manera, todo lo anterior justifica (y legitima) el que en ciertos casos (cada vez
mas numerosos) se opte por utilizar como punto de partida en el andlisis genético del len-
guaje y de sus trastornos los denominados endofenotipos, los cuales, en tanto que com-
ponentes cuantificables (de naturaleza cognitiva, neuroanatémica, neurofisioldgica,
endocrina o bioquimica) del espacio comprendido entre una determinada capacidad (o
trastorno) cognitivo y los genes (Gottesman y Gould 2003; Gould y Gottesman 2006),
implican un estudio mas bioldgico del funcionamiento del cerebro (sobre esta cuestion,
vid. también Benitez-Burraco 2009b).

Para concluir, conviene tener presente que los problemas, limitaciones y contro-
versias concernientes a las técnicas empleadas para la identificacion y la caracterizacién
de los genes relacionados con el lenguaje no sélo atafie, como se indicé al comienzo de
este articulo, a la definicién del fenotipo (funcional o preferiblemente disfuncional) que
constituye el punto de partida de dichas técnicas, sino que afecta a la propia metodolo-
gia empleada en la clonacién de este tipo de genes. Esta cuestion, asi como la circuns-
tancia de que esta clase de limitaciones puede también constituir, en buena medida, un
reflejo de las genuinas relaciones existentes entre los genes y la cognicién, y por consi-
guiente, de la manera en que los primeros intervienen en la regulacién del desarrollo y
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del funcionamiento de las estructuras neuronales que permiten el lenguaje, serd objeto
de discusién en un trabajo posterior (Benitez-Burraco 2009b).
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