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RESUMEN

El propésito del presente trabajo es ofrecer una revisién de la evidencia existente sobre las
bases genéticas del trastorno especifico del lenguaje (TEL). Estudios de afiliacién, de compa-
racién en mellizos monocigéticos y dicigéticos con TEL, y de genealogfa indican que esta
condicién presenta una alta heredabilidad o transmisién genética. Ademas, estudios de liga-
miento y andlisis molecular aportan evidencia sobre la localizacién de algunos genes involu-
crados en la condicién. Regiones de los cromosomas 7, 13, 16 y 19 parecen ser los mejores
candidatos. Estos dltimos hallazgos han sido posibles gracias a avances en el diagndstico del
TEL. El mejor criterio parece ser la bisqueda de marcadores fenotipicos o indicadores clini-
cos precisos del TEL. De acuerdo con lo anterior, se discuten las proyecciones de los hallaz-
gos sefialados.
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ABSTRACT

This article reviews the current evidence on the genetic basis of specific language impairment
(SLI). Familial aggregation studies, concordance studies in monozigotic and dizigotic twins,
and pedigree analysis demostrate this trait is highly heritable. Moreover, linkage and molecu-
lar analysis provide evidence regarding the location of genes related to the condition. Locus on
chromosomes 7, 13, 16, and 19 appear to be promising. Advances in diagnostic criteria of SLI
have made possible the above findings. The best criteria are based on the identification of key
phenotipic markers of SLI. The clinical implications of the above findings are discussed.
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INTRODUCCION
La naturaleza del TEL

El trastorno especifico del lenguaje (TEL) se presenta en el 4%-7% de los nifios de habla inglesa
(Bishop, 1997). Sin embargo, se carece atin de informacién definitiva sobre su naturaleza asi como
tampoco hay consenso respecto a los criterios usados para su caracterizacién y definicién.

Uno de los criterios bédsicos usados para la determinacién de la presencia de TEL es el
criterio de exclusidén (Tallal y Benasich, 2002). De acuerdo con este criterio, los nifios con TEL
presentan dificultades notorias en diversos aspectos del lenguaje, especialmente la morfologia y la
sintaxis, sin anormalidades o lesiones neurolGgicas evidentes, audicién normal, cuociente intelec-
tual de 85 o superior, sin deficiencias sensoriales, otros (para una revisién, véase Leonard, 1998).

De uno de los criterios de exclusidn anteriores, el desempefio intelectual, surge otro criterio
general. Es el criterio de la discrepancia. De acuerdo con este, y a partir de la idea implicita de que
el TEL es una alteracién en la que estd afectado solo el médulo lingiifstico, se postula que la
cognicién no verbal se encuentra dentro de rangos normales. Precisamente, se requiere que haya
una discrepancia entre las habilidades lingiifsticas y las habilidades cognitivas no verbales. Res-
pecto a las habilidades lingiifsticas, el punto de corte varia entre los diversos especialistas. Para
algunos, el TEL se manifiesta cuando el desempefio se encuentra bajo 2 desviaciones estdndares
(DE) bajo la norma correspondiente al rango de edad; otros consideran que 1.5 DE es adecuada y
aln otros determinan la presencia de TEL 1 DE bajo la norma. Respecto a la cognicién no verbal,
se requiere que un nifio con TEL presente un cuociente de 85 o superior o un nivel de madurez
mental equivalente, aunque algunos autores aceptan un CI de 80. Finalmente, algunos pocos inves-
tigadores proponen simplemente que la discrepancia entre las pruebas de lenguaje y las de cogni-
cién no verbal sea de 10 puntos o més en los puntajes brutos correspondientes (para una revisién
de estos aspectos, véase Bishop, 1997, y Leonard, 1998).

Otra caracterfstica del TEL es su heterogeneidad. La mayorfa de los especialistas considera
que el TEL no puede ser considerado como una sola entidad. En consecuencia, existen diversas
propuestas para la clasificacién de distintos tipos de TEL. Los criterios de clasificacién suelen ser
muy variados. Existen clasificaciones de base clinica. La més divulgada actualmente es la de Rapin
y Allen (Allen, 1989). Encontramos también clasificaciones basadas en criterios psicométricos y
lingiifsticos. Un intento reciente en esta (ltima lfnea es el de Conti-Ramsden, Crutchley y Botting
(1997), aunque también combina criterios clinicos, pues en dltima instancia los subtipos de TEL
identificados por estas autoras corresponden, salvo un caso, a los de Rapin y Allen.

Las dificultades surgidas para el diagnéstico mediante el uso de los criterios de exclusién y
discrepancia han llevado a postular la necesidad de identificar marcadores o indicadores clinicos
mds precisos que permitan diferenciar claramente entre nifios con TEL y nifios sin TEL. La identi-
ficacién de tales marcadores fenotipicos constituiria una alternativa al uso de pruebas psicométri-
cas. Un marcador clinico es un aspecto o rasgo que se manifiesta en todos los sujetos afectados con
una condicién dada, como el TEL. Se han propuesto marcadores lingiifsticos (Rice y Wexler, 1996;
Conti-Ramsden, Botting y Faragher, 2001) y marcadores psicolingiifsticos (Bishop, North y Don-
lan, 1996; Conti-Ramsden, Botting y Faragher, 2001). Asi, Rice y Wexler (1996) proponen que el
uso optativo del infinitivo en nifios con TEL, en una misma edad en que los nifios con desarrollo
normal del lenguaje lo usan permanentemente, constituirfa un marcador clinico gramatical del
TEL. Por otra parte, Conti-Ramsden, Botting y Faragher (2001) sefialan que marcadores psicolin-
giifsticos como la repeticidn de oraciones y la repeticion de logotomas son mejores candidatos que
los marcadores lingiifsticos. Ambas tareas son psicolingiifsticas, puesto que requieren de la memo-
ria de trabajo de corto plazo. En otras palabras, deficiencias en estas tareas implican limitaciones
en el procesamiento de la informacién.

La sensibilidad y la especificidad son dos conceptos importantes respecto a la identifica-
cién de los marcadores o indicadores clinicos del TEL. La sensibilidad refiere a la probabilidad de
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que un sujeto con trastorno del lenguaje sea correctamente identificado mediante el uso de una
prueba determinada. Conti-Ramsden, Botting y Faragher (2001) encontraron que las dos pruebas
psicolingiifsticas usadas —repeticién de oraciones y repeticién de logotomas— presentaban una alta
sensibilidad (90%). La especificidad refiere a la probabilidad de que una prueba identifique correc-
tamente a los sujetos que no presentan trastorno del lenguaje. Los autores sefialados encontraron
que ambas pruebas psicolingiifsticas también presentaban una alta especificidad (85%). En otras
palabras, las tareas de repeticién de oraciones y de repeticion de logotomas son excelentes candi-
datos como marcadores clinicos, dado que permiten identificar a los nifios con TEL y a los nifios
sin TEL. En una linea similar, incluso ain mis clinica, Dolloghan y Campbell (1998) proponen el
uso exclusivo de pruebas de repeticion de logotomas para el diagndstico del TEL como una forma
de minimizar al méximo influencias culturales, las cuales son evidentes en el 1éxico.

Interrogantes sobre el lenguaje y la genética en el TEL

Tal como se ha sefialado, el TEL se caracteriza por su complejidad y heterogeneidad tanto en su
manifestacién como en su causalidad, lo que dificulta su diagnéstico y la determinacién de su
naturaleza. La biisqueda de factores genéticos implicados en el TEL es dificil debido a la falta de
consenso en su definicidén y por los datos contradictorios en los diagndsticos, que no aseguran que
los sujetos estudiados presenten efectivamente TEL. Este es el caso de los integrantes de la familia
KE. Esta es una familia estudiada profusamente en Inglaterra dado que presenta una alta incidencia
de trastornos del lenguaje. Sin embargo, los problemas que presentan parecen ser especialmente
articulatorios (Vargha—Khadem et al., 1998).

No obstante las dificultades conceptuales sobre el TEL, la genética puede contribuir enor-
mente a la elucidacion de los problemas del diagnéstico, debido especialmente a los avances
generados en el campo de la genética conductual y de la genética molecular.

Una revisién general de los estudios realizados en las Gltimas décadas, demuestra que desde
los primeros trabajos sobre el tema hasta los idltimos se han producido notorios avances. Los
primeros estudios consistian especialmente en analisis de afiliacién familiar en base a cuestiona-
rios y, en algunos de ellos, con requerimientos metodoldgicos y conceptuales sobre el TEL muy
poco exigentes (para una revision, véase, Leonard, 1998, y Stromswold, 2000 y 2001). Por el
contrario, estudios recientes intentan profundizar en la base genética del TEL mediante el uso de
técnicas mds sofisticadas de andlisis molecular y conceptualizaciones més precisas sobre el TEL
(e.g. The SLI Consortium, 2002).

Cada vez es mayor el reconocimiento del papel de los factores genéticos y medioambienta-
les en la conducta. El objetivo de la genética conductual es dar cuenta de la interaccién entre
ambos factores. Esta interaccién es la que da cuenta cémo los genotipos (informacién genética
presente en el ADN de cada individuo) se convierte o se manifiesta en fenotipos (conductas y
caracteristicas fisicas observables) (Plomin y Dale, 2000). En el caso de los trastornos conductua-
les, el genotipo presenta algtn tipo de defecto o mutacién. En otras palabras, la conducta observa-
ble, por ejemplo, un trastorno del lenguaje, es la manifestacién de un defecto genético. En conse-
cuencia, surgen muchas interrogantes respecto al TEL: jEl TEL es genético? Si es asi, jen qué
lugar del genoma se encuentran los genes responsables de tal condicién? ;Cémo seria el defecto
genético subyacente al TEL?

El propdsito del presente trabajo es realizar una revisién del estado actual en la agenda de
las investigaciones sobre la genética en TEL. Para ello, se revisa y discute bibliografia pertinente.
Sin embargo, por razones de espacio, se han seleccionado aquellos trabajos que constituyen hitos
importantes. Por razones de claridad, los estudios se revisan en el contexto de los distintos méto-
dos de andlisis genético.
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METODOS DE ANALISIS GENETICO Y SU
PROYECCION AL ESTUDIO DE LA GENETICA EN EL TEL

Existen diversos métodos en genética para determinar si una condicidén o trastorno es genético. Estos
métodos van desde estudios de afiliacion en base a cuestionarios hasta el uso de sofisticadas técnicas
de andlisis molecular. El primer paso es determinar si una condicién es genética, es decir, si estd
presente o se transmite dentro de una familia o grupo de familias. Luego, se determina el modo de
transmisién, es decir, si es una caracterfstica autosémica o ligada a los cromosomas sexuales, si es
dominante o recesiva. Finalmente, se determinan los genes responsables del trastorno y los defectos
genéticos correspondientes (Brzustowicz, 1996). En la tabla 1 se describen los distintos métodos
genéticos y las respuestas que aportan. La descripcién se realiza en referencia al TEL.

Tabla 1
Métodos de analisis genético para el estudio del TEL

Pregunta Método
(EI TEL es familiar? ~ Estudios de afiliacién
(EI TEL se transmite genéticamente? ) Estudios de mellizos y de adopcién
¢Cémo se transmite genéticamente el TEL? Andlisis segregacional y genealdgico
;Dénde se localizan los genes alterados? Anélisis de ligamiento genético
¢Cudl es el defecto genético en el TEL? Anilisis molecular

Basado en Brzustowicz (1996) y Ginger (1996).

Método de afiliacion o agregacion familiar: Se determina la tasa de presencia de un trastor-
no en un grupo de familias de sujetos que presentan el trastorno (probandos) y se la compara con la
tasa de la poblacién general representada por un grupo control. En el caso del TEL, si se encuentra
que una alta cantidad de parientes (padre, madre, hermanos) del probando presentan la misma
condicién, habria evidencia de que el TEL es familiar. Se considera que este es un primer paso para
demostrar que una condicion, en este caso el TEL o algin fenotipo asociado al TEL, es genético.

Estudios de comparacién de mellizos monocigdticos y dicigdticos. Los mellizos monocigé-
ticos (Mc) son genéticamente idénticos por provenir de un solo ovocito fecundado y por lo tanto
sus diferencias se deberfan exclusivamente a efectos medioambientales. Los mellizos dicigéticos
(Dc) deben tener diferencias medioambientales similares a las de los monocigéticos, pero sus
diferencias genéticas son similares a las encontradas entre dos hermanos no gemelos ya que com-
parten solo el 50% de sus genes. El método analiza el grado de concordancia entre estas parejas de
mellizos, siendo concordantes si el par de mellizos comparte el rasgo, por ejemplo TEL, y discor-
dantes si no lo comparten. _

Las comparaciones de las tasas de concordancia y de correlaciones entre estos dos tipos de
mellizos ayudan a determinar en qué grado un rasgo es influido por los genes. Por otra parte, estas
comparaciones permiten estimar la heredabilidad, que es el porcentaje de la variacién poblacional
debido a los genes.

A modo de ejemplo, Ando, Ono y Wright (2001) examinaron el grado de transmisién
genética de la memoria de trabajo visual y la memoria de trabajo verbal en Mc/Dc normales. En la
medicién de la primera usaron tareas de rotacién de imdgenes y en la medicién de la segunda
usaron una tarea dual (decidir si una oracién es correcta/incorrecta y luego recordar palabras
presentadas a continuacién de la oracién). En cada caso, se presentaban series de estimulos que
aumentaban progresivamente en cantidad. Los sujetos debfan responder al término de cada serie.
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Al examinar el grado de similitud o transmisién genética en las respuestas de las parejas de
mellizos, los autores encontraron que el grado de similitud o transmisién genética en estos sujetos
era relativamente alto (11-43%), tanto en la modalidad visualespacial como en la verbal. En otras
palabras, habria un factor genético comidn a ambas tareas. Por otro lado, un 7-30% de varianza en
los sujetos correspondia a factores para cada una de las dos modalidades por separado. De acuerdo
con tales resultados, el andlisis genético indica que la memoria de trabajo es muticomponencial, es
decir, diferentes factores genéticos subyacen a diferentes aspectos del procesamiento de la infor-
macidén (Ando, Ono y Wright, 2001).

Este método ofrece enormes expectativas para el estudio de los trastornos del lenguaje. En
el caso del TEL, se selecciona un par (o grupos de pares) de sujetos Mc y un par (o grupos de
pares) Dc. En cada par de Mc y de Dc se selecciona un sujeto como probando (sujeto con diagnés-
tico de TEL) y otro que funciona como elemento de comparacion. Si el TEL es genético, cada
sujeto Mc con TEL y su par deben manifestar mds similaridad respecto a un fenotipo. Por el
contrario, la tasa de similitud entre sujetos Dc y sus pares debe ser menor. Por ejemplo, Bishop ez
al. (1996) encontraron que los Mc con TEL y sus pares presentaban una alta concordancia o
desempefio similar en una prueba de repeticién de logotomas. En cambio, los sujetos Dc se aseme-
jaban menos.

Andlisis segregacional y genealdgico. Son métodos que tratan de determinar en base al
registro de la patologia en la familia nuclear (padres e hijos) o en la familia extendida (multigene-
racional) el patrén de transmisién hereditaria més factible. En ambos casos, se parte del supuesto
de que todas las familias comparten el mismo patrén de transmisién. Un caso famoso es la familia
KE, en la cual una alta cantidad de integrantes presenta dificultades de habla, y tal vez de lenguaje
(Varga-Khadem et al. 1998; véase). Una informacién importante que se obtiene con este método es
el tipo de transmision hereditaria. Esta puede ser autosémica (a través de genes no ligados al sexo)
o ligada al sexo (ligada al cromosoma X).

Andlisis de ligamiento genético. El objetivo es identificar una regién cromosémica o con-
junto de regiones cromosdmicas relacionadas con una condicién (enfermedad u otra caracteristica)
transmitida genéticamente, con el objetivo final de aislar los genes responsables. Se compara
dentro de varias familias la presencia o ausencia de una(s) caracteristica(s) con el patrén de
transmision hereditaria de diferentes regiones cromosdémicas. Si se observa que una determinada
caracteristica cosegrega con una determinada regién cromosémica, entonces es probable que el gen
responsable de tal rasgo o condicién se encuentre en tal regién. Este método incluye sofisticados
procedimientos de analisis molecular, de anélisis estadistico y de simulacién probabilistica.

En el caso del TEL, se selecciona una caracterfstica o fenotipo, por ejemplo, la repeticién
de oraciones de distinta longitud. Luego, mediante métodos de andlisis molecular, se determina si
cosegrega o no con una determinada regién cromosémica (loci marcador). Si hay cosegregacién,
entonces es posible postular un gen responsable del fenotipo asociado al TEL. Recientemente se ha
propuesto que una region del cromosoma 16, particularmente en el locus entre las regiones
D16S515 y D168520, estarfa implicada en la dificultad de los nifios con TEL para repetir logoto-
mas (The SLI Consortium, 2002).

ESTUDIOS SOBRE GENETICA EN EL TEL
Estudios sobre genética en el TEL en base al método de afiliacién
Existen diversos trabajos sobre afiliacién genética en familias de nifios con TEL y en familias
control sin nifios con TEL. En los primeros estudios se obtenia informacién sobre la incidencia
de trastornos del lenguaje en parientes de nifios con TEL. Sin embargo, es necesario sefialar que

en muchas de estas investigaciones no es claro el diagnéstico de TEL ni los criterios de clasifica-
cién usados.
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De acuerdo con revisiones sobre el tema y con estudios de metandlisis, existe evidencia de
que la prevalencia de TEL en parientes de nifios con TEL es alta. La prevalencia varia en diversos
estudios y revisiones: entre 24 y 78% (media: 46%) de familiares de probandos, frente a 3-46%
(media: 18%) en familiares de nifios control (Stromswold, 2001). Sin embargo, hay trabajos en los
que se ha encontrado una incidencia menor. A modo de ejemplo, Rice, Haney y Wexler (1998)
estudiaron familias de 31 nifios con TEL y familias de 67 nifios control. Encontraron que la tasa de
prevalencia de TEL en familiares de los probandos (nifios con TEL) era un 15%, mientras que en
los parientes de sujetos control era un 6%.

No obstante los datos aportados por los estudios de prevalencia, no es posible afirmar que
siempre algdn familiar de nifios con TEL presentar4 dificultades en el lenguaje. En realidad, hay
familias en las cuales la tasa de afectados en los parientes de los probandos es nula, mientras que
en otras es posible encontrar dos o més parientes afectados (Tomblin, 1996).

Estudios de afiliacién mds recientes han empezado a combinar el uso de cuestionarios con
la evaluacién directa de los probandos y de sus familiares. Lo anterior implica un desafio metodo-
16gico, puesto que se requiere diseflar pruebas de lenguaje y cognitivas que se puedan aplicar tanto
a los nifios (probandos y controles) asf como a los familiares adultos. Tomblin, Freese y Record
(1992) han adaptado pruebas con este fin. Concretamente, han elaborado un protocolo que incluye
una serie de pruebas —algunas para nifios, otras para adolescentes y otras para adultos— con el fin
de aplicarlas a sujetos de distintas edades. Del puntaje total obtenido luego de la aplicacin de
todas las pruebas se obtiene un fndice compuesto que permite arribar a un diagnéstico para todos
los integrantes de una familia (Tomblin, 1996). La evaluicién demuestra que el 21% de los fami-
liares de sujetos con TEL presenta un desempefio similar al de los probandos, aunque con una
proporcién mayor en varones (40% padres, 24% hermanos) que en mujeres (15% madres, 6%
hermanas) (Tomblin y Buckwalter, 1994).

Taltal et al. (2001) fueron un paso mds alld. Aplicaron una serie de cuestionarios y de
pruebas de desarrollo del lenguaje y cognitivas a un grupo de probandos (nifios con TEL), un grupo
de nifios control y los correspondientes familiares en primer grado (padre, madre y hermanos). En
primer lugar, encontraron que Jos probandos presentaron un desempefio significativamente inferior
al de los nifios control tanto en las pruebas de lenguaje como cognitivas. Segundo, los hermanos de
los nifios con TEL exhibieron un desempefio significativamente inferior al de los hermanos de los
nifios control, tanto en lenguaje como en cognicidén. Tercero, el desempeiio lingiifstico y cognitivo
de los padres de los probandos fue también significativamente inferior al de los padres de los nifios
control. Para descartar que en cada uno de los tres casos anteriores las diferencias en el lenguaje
pudieran atribuirse a las diferencias cognitivas se realizd un andlisis de covarianza. El andlisis no -
arroj6 un indice significativo en ningiin caso, es decir, las variaciones en el lenguaje no se relacio-
naban con las variaciones en la cognicion.

Por otro lado, Tallal et al. (2001) realizaron un apélisis de afiliacién con los datos obtenidos
en la evaluacién. Encontraron que un 31% de los parientes de los probandos presentaba TEL, a
diferencia del 7,1% de los parientes de los nifios control. La diferencia fue significativa, p<0,01.
Finalmente, encontraron que las tasas de prevalencia proporcionadas por los cuestionarios y la
evaluacidn directa era muy similar, sin diferencias significativas.

Estudios sobre genética en el TEL en base a la
comparacion entre gemelos monocigoticos y dicigéticos

El estudio de ambos tipos de nifios es importante para determinar si los genes son responsables de
una condicién determinada, como el TEL. El método consiste en seleccionar parejas de mellizos
Mc y Dc. En cada pareja se establece que uno de los nifios estd afectado, en el caso que nos
interesa, que presenta TEL, mientras que el otro nifio no presenta tal condicién. Si la concordancia
entre los Mc es mas alta que entre los Dc, es decir, que la tasa de trastorno del lenguaje es mds alta
en los hermanos de los Mc que en los hermanos de los Dc, entonces habria evidencia de que los
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genes estdn involucrados en el TEL. Los diversos estudios realizados al respecto indican una
mayor tasa de concordancia entre Mc que entre Dc.

Estudios de revisién de trabajos sobre el tema sefialan que la tasa de concordancia va desde
el 51% al 84% en Mc y desde el 20% al 32% en Dc. Estudios de metandlisis' encuentran una tasa
de concordancia total de 72,9% en todas las parejas de Mc y de 35,3% en todas las parejas de Dc.
Igualmente, se ha obtenido una tasa de concordancia total centrada solo en probandos de 84,3% en
Mc y de 52% solo en Dc control (véase Stromswold, 2000 y 2001, para mds detalles sobre estos
procedimientos). Sin embargo, en muchos de estos trabajos no es claro el criterio diagnéstico del
TEL. Estudios con mayor solidez metodolégica se han realizado a partir de 1995.

Bishop, North y Donlan (1995) encontraron una tasa de concordancia de 70% en Mc y de
46% en Dc. A la vez, el efecto fue mayor en las mujeres que en los hombres. Estos autores
separaron las parejas de Mc y Dc en subgrupos de acuerdo con el tipo de trastorno que presenta-
ban. Formaron cuatro grupos: trastornos de articulacién con/sin problemas receptivos, trastornos
de articulacién y expresivos con/sin problemas receptivos, trastornos expresivos con/sin problemas
receptivos y trastornos receptivos. La tasa de concordancia para Mc y para Dc fue de 100%-50%,
respectivamente, solo en los grupos 2 y 3. En el grupo 4 la tasa fue de 71%-75%. Lo anterior
significa que la influencia genética se manifestarfa especialmente en las dificultades expresivas.

Tomblin y Buckwalter (1998) encontraron una concordancia mayor: 96% en Mc y 69% en
Dc. En otras palabras, una alta cantidad de hermanos mellizos monocigdticos coincidfa en un
desempefio lingiifstico bajo.

Estudios sobre genética en el TEL en base al método genealégico

Este método requiere disponer de una familia extensa compuesta de varias generaciones y con una
condicién o rasgo particular. Esto no es muy comdn. Un caso excepcional es el de la familia KE.
Es una familia de tres generaciones compuesta de 37 personas. 15 de ellas estdn afectadas con un
déficit expresivo en el lenguaje acompafiado por dificuitades articulatorias, 16 personas no estdn
afectadas. Otras 6 personas, casadas con miembros de la familia, tampoco estdn afectadas. El rasgo
més notorio de las personas afectadas es un impedimento en la articulacién secuencial (dispraxia
verbal). También presentan dificultades en el lenguaje expresivo (Vargha-Khadem er al. 1998). Lo
anterior coincide con hallazgos en Mc que sefialan que la tasa de concordancia entre Mc con TEL y
sus hermanos es mdas alta en los tipos expresivo sin dificultades articulatorias y expresivo con
dificultades articulatorias (Bishop et al. 1995; véase mds arriba). Por otro lado, la mitad de los
miembros afectados (7 de 13 evaluados), a diferencia de todos los no afectados, presenta una
cognicién no verbal baja respecto al rango esperado.

Vargha-Khadem et al. (1998) evaluaron algunos aspectos del lenguaje expresivo y del habla
en miembros afectados y no afectados, segln estudios previos, de esta familia. Concretamente,
aplicaron pruebas de repeticién de palabras y logotomas entre dos y cinco silabas. El desempefio
en ambas tareas fue inferior al de los sujetos no afectados. También aplicaron una prueba de
movimientos orofaciales secuenciales (por ejemplo, “Primero abra su boca, junte los labios suave-
mente y luego diga el sonido “ah”). Igualmente, el desempefio fue més bajo en los sujetos afecta-
dos en comparacién con un grupo control de personas ajenas a la familia. Ademds, obtuvieron
imédgenes de tomograffas de positrones y de resonancia magnética funcional en dos sujetos afecta-
dos y en cuatro sujetos control durante la audicién y repeticién en voz alta de palabras en orden
estdndar e inverso. Encontraron anormalidades funcionales en 4reas corticales y subcorticales del
16bulo frontal relacionadas con funciones motoras, particularmente un menor volumen en el niicleo

El metandlisis consiste en seleccionar una gran cantidad de articulos sobre un mismo tema con el propdsito de
determinar el “tamafio del efecto”, es decir, si una variable estudiada en tales trabajos presenta diferencias en todos
ellos. Mientras mayor sea el tamafio del efecto, mayor la diferencia observada en el pardmetro de interés en los
diversos estudios sobre el mismo tema. Por ejemplo, si el tamafio del efecto en diversos trabajos sobre concordancia
entre gemelos es alta significa que el poder estadistico de dichos hallazgos es alto (cfr. Silverman, 1998).
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caudado. De acuerdo con lo anterior, y con la ubicacién del gen SPCHI en la banda 7q31 (véase
‘més adelante), postulan que una mutacién genética en tal zona seria responsable de las anormalida-
des cerebrales en aquellas 4reas corticales criticas para la articulacién, lo cual lleva a una altera-
cién en el lenguaje expresivo.

. El método de segregacién permite estudiar el tipo de transmisién hereditaria. En el caso de
la familia KE, los modelos de transmisién parecerian ser autosémico recesivo o multifactorial.
Esto indicarfa que el TEL es genéticamente heterogéneo, es decir, no se relaciona con un solo gen,
sino con varios (Plomin y Dale, 2000; Stromswold, 2001), lo cual parece ser corroborado con
estudios de ligamiento genético (véase a continuacién).

Estudios sobre genética en el TEL en base al método de ligamiento y andlisis molecular

Fisher et al. (1998) realizaron un estudio de ligamiento genético en la familia KE. Es el primer
estudio sobre Ia genética del lenguaje que combina los métodos de ligamiento y de andlisis mole-
cular. Encontraron una regién —locus SPCH1- en el cromosoma 7q que cosegrega con la condicién
de los miembros afectados de la familia. Sin embargo, el fenotipo, es decir, las caracteristicas
lingiifsticas de las personas estudiadas, no est4 claro.

Tomblin et al. (1999) realizaron un estudio de ligamiento genético en 434 nifios de segundo
bésico con el propdsito de corroborar el hallazgo de Fisher et al., pero usando un fenotipo mds
preciso. Usaron pruebas de lenguaje oral, memoria fonoldgica y lectura. Corroboraron un liga-
miento del gen SPCH1 con el lenguaje, pero no con el habla. Postularon que un marcador de esta
zona, el CFTR, estarfa asociado con habilidades pobres de lenguaje en la poblacién general. Esto
iltimo merece un andlisis confirmatorio.

Lai et al. (2001) realizaron un nuevo estudio molecular en la familia KE. Identificaron el
primer gen que estarfa involucrado en el desarrollo del lenguaje y del habla, el FOXP2 en el
cromosoma 7q. Las dificultades lingtifsticas en la familia KE cosegregan con una mutuacién en un
punto del dominio del gen FOXP2. Concretamente, la regién del cromosoma 7q que aparece como
mejor candidato para la ubicacién del gen es aquella comprendida entre los marcadores D752459 y
D75643. Es conveniente sefialar que los genes de la familia FOX se relacionan con el desarrollo
embrionario. Esto significarfa que en etapas tempranas del desarrollo se producirian alteraciones
en aquellas estructuras involucradas en el habla. Sin embargo, un estudio reciente en la misma
linea no encontré evidencia de que el gen FOXP2 desempefie un papel importante en el TEL
(Newbury et al., 2002). Es posible, sefialan estos investigadores, que la muestra estudiada por ellos
no incluyera representantes de los diferentes tipos de TEL. La afirmacién anterior puede ser
interpretada en el sentido de que el TEL serfa una condicién heterogénea y que diversos genes
estarfan involucrados en los diferentes tipos de TEL.

Un trabajo reciente aporta datos mds solidos sobre la genética molecular en el TEL (The
SLI Consortium, 2002?). Este trabajo combina sélidos criterios de diagnéstico del TEL vy sofistica-
dos procedimientos de andlisis genético, tales como el ligamiento multifactorial (QTL= geno-
mewide quantitative traits locus) y de simulacién en base a probabilidades, tales como el método
Haseman-Elston (HE) multipoint o single point y el método VC. Encontraron que dos cromosomas,
el 16 y el 19, estaban ligados a dos fenotipos asociados al TEL. Concretamente el locus o regién
cromosémica 16924 estarfa ligado al marcador fenotipico “repeticién de logotomas” y el locus
19q13 estarfa asociado al lenguaje expresivo, segiin prueba CELF-R (Semel, Wiig y Secord, 1992).
Esta es una prueba que mide lenguaje, de amplio uso en el medio anglosajén. Ambos locus con un
LOD mayor a 2.2. Se considera que el LOD es el método multifactorial mas poderoso para la
localizacién de genes. UN LOD mayor a 2.2. sugiere ligamiento genético (véase Smith, Pennington
y DeFries, 1996, para una descripcién de los métodos sefialados).

¥ Equipo multidisciplinario compuesto por genetistas, psicélogos, especialistas en trastornos de la comunicacién y otros
profesionales de distintas universidades britdnicas.
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En el caso del 16q24 (ligado a la repeticién deficiente de logotomas), los marcadores més
préximos al gen candidato son el D16S516, el D165S3040 y el D16S3091. En el caso del 19q13
(ligado a la dificultad expresiva) los marcadores préximos van desde el D19S220 al D19S418 (The
SLI Consortium, 2002).

En un trabajo publicado casi simultdneamente al del SLI Consortium, Bartlett et al. (2002)
realizan un estudio similar al anterior. Los fenotipos en este caso fueron también el impedimento
en el lenguaje oral (un cuociente menor a 85) y la discrepancia en la lectura de logotomas (una
discrepancia de 15 puntos entre el CI no verbal y la lectura de logotomas). Obtuvieron un LOD de
3,92 en la zona q21 del cromosoma 13 para el fenotipo lectura de logotomas, con una p< .01.
Particularmente, el marcador o regidn especifica del cromosoma 13 que aparece como mejor candi-
dato para la ubicacién del gen implicado en la lectura de logotomas parece ser el D13S1317.

Se confirma asi que las tareas que implican el procesamiento de logotomas son criticas en
los niflos con TEL. Sin embargo, la posibilidad de que diferentes regiones en distintos cromosomas
estén involucradas en el TEL admite dos alternativas. Primero, la necesidad de nuevos trabajos que
corroboren las distintas sugerencias propuestas ante potenciales dificultades metodolégicas en los
estudios realizados. Resulta conveniente en este punto la replicacion de estudios con el objetivo de
confirmar los datos obtenidos. Es necesario también contar con procedimientos metodolégicos
confiables, dado el cardcter incipiente de los estudios genéticos sobre el lenguaje. De esta manera
se puede alcanzar una mayor consistencia en los diversos estudios. Segundo, la presencia de
diversos marcadores genotipicos, es decir, de varias regiones cromosémicas en distintos cromoso-
mas, serfa una prueba a favor de la heterogeneidad del TEL.

CONCLUSION

Al final de la introduccién se formularon diversas interrogantes: ;jEl TEL posee una base genéti-
ca?, ;cémo se transmite?, jhay un gen o varios implicados en la condicién?, ;dénde se localizan
estos?, ¢qué forma adopta la mutacion genética subyacente? ‘

En términos generales, los diversos estudios sobre genética en TEL, independientemente de
la técnica que se utilice, demuestran que esta condicién presenta una alta susceptibilidad genética.

Estudios de afiliacién familiar permiten responder la primera pregunta. Estos indican la presen-
cia de factores genéticos subyacentes en el contexto de la familia. Esto se manifiesta especialmente en
los siguientes dos aspectos: los nifios con TEL poseen una mayor cantidad de parientes en primer grado
con habilidades lingiifsticas deficientes en comparacién a nifios control y los integrantes de familias de
nifios con TEL exhiben habilidades lingiiisticas més pobres en comparacion a familias control. Esto
ocurre tanto cuando se usan cuestionarios como durante la evaluacién directa con pruebas especificas.

Estudios comparativos entre Mc y Dc, en los cuales uno o ambos integrantes de cada par,
segin diagndstico previo, estaban afectados con TEL, demuestran que la heredabilidad o grado de
transmisién genética entre sujetos afectados con la condicidn es alta. Se sabe que los Mc compar-
ten el 100% del material genético. Por lo tanto, dada la alta concordancia fenotipica en Mc con
TEL, se puede postular la presencia de influencias genéticas subyacentes a las habilidades lingiifs-
ticas pobres de los sujetos con TEL.

El andlisis generacional, como los realizados en la familia KE, permiten determinar el
modo de transmisién de un genotipo. Al parecer, el modo en esta familia serfa autosdmico multi-
factorial, es decir, no estarfa ligado al sexo e implicarfa un sistema de genes.

El andlisis de ligamiento y el anélisis molecular permiten responder las ultimas preguntas.
Primero, existe ya alguna evidencia de genes especificos involucrados en el TEL. El SPCHI,
presente en el cromosoma 7, serfa uno de estos. El gen FOXP2 en el mismo cromosoma seria otro
candidato. Sin embargo, estudios recientes no encuentran ligamiento en la zona SPCHI, por lo cual
esta no desempefiarfa un papel importante en el TEL (The SLI Consortium, 2002). Al parecer otros
tres genes serfan mejores candidatos. Uno es una regién (loci marcador) en el cromosoma 16. El
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segundo es una regién en el cromosoma 19 (The SLI Consortium). El tercero es una regién en el
cromosoma 13 (Bartlett et al., 2002).

La gran mayoria de los estudiosos considera que el TEL es una condicién heterogénea. Esta
impresién es corroborada por la evidencia genética que indica que el TEL es multifactorial. Preci-
samente, los andlisis de ligamiento y de andlisis molecular revisados demostrarian la presencia de
més de un gen subyacente en la condicién.

Los estudios genéticos sobre el TEL demuestran la imperiosa necesidad del diagndstico
preciso. En este punto, el diagndstico del TEL mediante el uso de pruebas psicométricas generales
no parece ser la mejor opcién. Mds bien, la bisqueda de marcadores o indicadores clinicos caracte-
risticos del TEL es una alternativa mds plausible. Precisamente, estudios recientes sobre la base
genética de marcadores fenotipicos del TEL ha llevado al hallazgo de genes involucrados en el
trastorno (The SLI Consortium, 2002). Es indudable que uno de los grandes aportes de los estudios
sobre la genética del TEL reside en este punto. Desde hace alglin tiempo existe evidencia de que el
desempefio en tareas psicolingiifsticas constituye un indicador de la presencia de TEL (Gathercole
y Baddeley, 1990; Conti-Ramsden, Botting y Faragher, 2001; para algunas experiencias en espafiol
véase Martinez et al., 2001, y Martinez et al., 2002). Un diagnéstico basado en marcadores clini-
cos contribuiria a precisar el problema de criterios tan discutidos como el de la exclusién y el de la
discrepancia, as{ como también el problema de la heterogenidad en el TEL (véase la introduccién).

Por otro lado, la mayor sensibilidad y especificidad (vedse la introduccién) de los marcado-
res clinicos psicolingiifsticos frente a la de los marcadores lingiifsticos parece ser apoyada por los
estudios genéticos. Estudios genéticos basados en marcadores psicolingiifsticos (The SLI Consor-
tium, 2002) parecen ser mds exitosos que los estudios basados en marcadores lingiifsticos (Rice,
Haney y Wexler, 1998). Estos tltimos autores estudiaron el grado de heredabilidad de un marcador
gramatical, el uso del infinitivo optativo en nifios con TEL hablantes de inglés, y encontraron que
la transmisién genética era solo de un 15%. Es necesario sefialar que una critica permanente a la
propuesta de que los nifios con TEL usen el infinitivo en forma optativa en una etapa en que los
nifios sin TEL ya no lo hacen, es que esta es una peculiaridad tipica de la lengua inglesa, y parcial
en otras lenguas (Conti-Ramsden, 1997). Los marcadores clinicos deben estar libres de factores
interlingtiisticos, es decir, deberfan manifestarse independientemente de las peculiaridades de cada
lengua (Conti-Ramsden, comunicacién personal). Los resultados del estudio de Rice, Haney y
Wexler (1998) se podrfan interpretar también en el sentido de que la baja heredabilidad indicarfa la
alta influencia de factores ambientales, es decir, la influencia de las peculiaridades de la lengua
inglesa. En consecuencia, se podria postular la siguiente ecuacién:

marcadores psicolingiiisticos = indicadores universales del TEL
marcadores linglifsticos = indicadores del TEL en lenguas especificas

Estudios como el de Vargha-Khadem er al. (1998) demuestran la utilidad de combinar
estudios genéticos con estudios de neuroimagen. Recordemos que, segiin estos autores, estudios de
tomografia de positrones y de resonancia nuclear magnética indican que una zona subcortical
implicada en el habla -el nucleo caudado— presentaba anormalidades en sujetos de una familia con
un alto grado de heredabilidad para el lenguaje. De esta manera, serfa posible relacionar factores
neurobioldgicos y genéticos. Los autores sefialados especulan que las anormalidades en el nicleo
caudado estarfan relacionadas con una alteracién en el gen SPSCHI1. En palabras simples, altera-
ciones neurobiolégicas estarfan relacionadas con alteraciones genéticas.

En la linea recién sefialada, estudios que combinen andlisis genéticos y analisis neurofisio-
16gicos mediante la medicidn de potenciales corticales son también promisorios. Los potenciales
corticales reflejan la actividad eléctrica en el cerebro durante la realizacién de actividades cogniti-
vas tales como la repeticién de palabras (Martinez, 2001b). Se han realizado algunas experiencias
con mellizos sin trastornos del lenguaje sobre medicién de la heredabilidad de potenciales cortica-
les o marcadores electrofisiolégicos que se manifiestan tipicamente frente a tareas de memoria de

46 Revista Chilena de Fonoaudiologia / Vol. 4/ N° 1 / mayo de 2003



trabajo. Estos marcadores son el P300 y la onda lenta {slow wave) (Hansell et al., 2001). Estos
indican la presencia de una alta influencia genética en la memoria de trabajo visual prefrontal
(35%-37%) y parietal derecha (51%-52%) al analizar la onda lenta. En otras palabras, el patrén de
la onda lenta que se produce frente a las tareas de memoria de trabajo fue similar en una alta
cantidad de parejas de Mc y Dec. Es especialmente notorio que la onda lenta generada en la zona
parietal era similar en casi mds de la mitad de los sujetos, es decir, este marcador electrofisiolégico
de la memoria de trabajo serfa afectado por factores genéticos y medioambientales en la misma
proporcidn. En este punto surge la siguiente interrogante: ;Cudl es el papel de los factores genéti-
cos y medioambientales sobre los mecanismos funcionales y bioldgicos involucrados en la memo-
ria de trabajo verbal en nifios con TEL, por ejemplo durante la repeticién de logotomas?. Conside-
ramos que el estudio del grado de transmisién genética de los distintos patrones electrofisiolégicos
o0 potenciales corticales que se generan frente a tareas de memoria de trabajo verbal en nifios con
TEL puede contribuir a aclarar la naturaleza de esta condicién.

Es indudable que la conducta humana es afectada por factores genéticos y medioambienta-
les. Los estudios sobre genética en TEL lo corroboran. Precisamente, de acuerdo con estudios de
metandlisis sobre el grado de afiliacién genética en familiares con TEL, el grado de heredabilidad
o transmisién genética del TEL serfa de un 50% aproximadamente (Stromswold, 2001). En otras
palabras, una mitad de los factores que indican la transmisién de la condicién serfan genéticos y la
otra mitad se deberfan a factores ambientales?.
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