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PALABRAS CLAVE Resumen

Comorbilidad; Introduccion: La dislexia es un trastorno cognitivo que lleva aparejada una competencia lec-
Dislexia; tora reducida y que suele ser comorbido con otros que tienen como caracteristica distintiva un
Neurobiologia; déficit en la capacidad de aprendizaje y de adquisicion de competencias especificas (fundamen-
Neurogenética; talmente, trastorno especifico del lenguaje, de los sonidos del habla o por déficit de atencion
Modelos animales e hiperactividad).

Desarrollo: En el caso de la dislexia, el déficit nuclear parece corresponderse con una disfun-
cion del componente fonoldgico de la memoria de trabajo verbal. El cerebro de los individuos
disléxicos presenta diversos tipos de malformaciones estructurales, asi como patrones anémalos
de actividad cerebral durante las tareas de lectura y deletreo, que conciernen, entre otras, a
las areas que integran el dispositivo de procesamiento cuya actividad se ha asociado con estas
actividades en la poblacion no disléxica. Los genes identificados hasta la fecha cuya mutacion
parece constituir un componente causal (o un factor de riesgo) significativo en relacion con el
trastorno codifican proteinas que intervienen en la regulacion de la migracion de determina-
dos linajes neuronales o del proceso de axonogénesis. La disminucion del grado de expresion
de los correspondientes genes ortélogos produce en el cerebro de los organismos modelo del
trastorno alteraciones estructurales y funcionales semejantes a las observadas en los individuos
disléxicos. Dichas alteraciones originan, a su vez, déficit auditivos y cognitivos que recapitulan
satisfactoriamente los descritos en dichos individuos.

Conclusiones: En conjunto, resulta plausible la hipotesis de que la dislexia vendria a ser, en
diferentes niveles de complejidad bioldgica (genético, bioquimico, fisioldgico, cognitivo), y
en mayor o menor grado, un extremo del continuo de desarrollo que representa la capacidad
de lectura en la poblacion general; al mismo tiempo, algunos de los elementos que integran
estos niveles (en particular —varios de—, los genes relacionados con el trastorno, asi como —
algunas de— las estructuras neuronales cuyo desarrollo esta regulado, en buena medida, por los
programas que conforman dichos genes) podrian formar parte simultaneamente de los corres-
pondientes a otras capacidades cognitivas, cuya disfuncion da lugar a trastornos de diferente
naturaleza clinica.
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Abstract
Introduction: Dyslexia is a learning disability in which reading (but not any other) impairment
is the most prominent symptom. There seems to be a high comorbidity among dyslexia and

Development: The nulear deficit in dyslexia appears to correspond to an impairment in pho-
nological processing. Structural and functional studies in dyslexic readers converge to indicate
the presence of malformations in the brain areas corresponding to the reading systems, but
also a failure of these systems to function properly during reading. Genes linked (or associated)
to dyslexia have been shown to be involved in neuronal migration and axon guidance during
the formation of the cortex. In the developing cerebral neocortex of rats, local loss of function
of most of these genes not only results in abnormal neuronal migration and neocortical and
hippocampal malformations, but also in deficits related to auditory processing and learning.
While the structural malformations resemble neuronal migration abnormalities observed in the
brains of individuals with developmental dyslexia, processing/learning deficits also resemble

Conclusions: On the whole, dyslexia seems to be on a continuum with typical reading at dif-
ferent biological levels (genetic, biochemical, physiological, cognitive). Furthermore, certain
elements belonging to some of these levels (mainly —some of the— genes linked or associated
to the disease, but also —some of the— neuronal structures whose development is regulated
by these genes) would simultaneously belong to those of other cognitive abilities, which give
rise to diseases of a different nature (i.e. non- dyslexic impairments) when they are impaired.
© 2009 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Dyslexia;
Neurobiology;
Neurogenetics other learning disabilities, such as SLI, SSD or ADHD.
deficits described in individuals affected by the disease.
Introduccion

La habilidad que entrana ser capaz de leer textos escri-
tos se adquiere merced a un proceso de ensehanza y de
entrenamiento especificos que habitualmente se prolonga
bastante en el tiempo, si bien termina alcanzando un consi-
derable grado de automatismo. No obstante, un porcentaje
significativo de ninos no logra adquirir normalmente dicha
habilidad, a pesar de haber pasado por el proceso de ins-
truccion habitual y de contar con una capacidad intelectiva
normal en otros aspectos. La dislexia es, consecuentemente,
un trastorno del aprendizaje que se caracteriza por una difi-
cultad manifiesta en reconocer de forma precisa y/o fluida
las palabras escritas, asi como por una merma significativa
de la capacidad de decodificarlas y deletrearlas'. Conse-
cuentemente, la competencia adquirida finalmente en estas
destrezas por el individuo disléxico no se correlaciona del
modo habitual con la edad, el nivel de inteligencia, las
capacidades cognitivas generales y/o el estimulo educativo
recibido por el nifio durante su desarrollo?. En general, las
dificultades en la lectura son persistentes y no desapare-
cen con el tiempo, aunque, como resulta evidente, pueden
verse paliadas hasta cierto punto si se aplica la pertinente
terapia correctora®. En conjunto, la prevalencia del tras-
torno se ha estimado en alrededor del 20% de los individuos
de una poblacion dada, si bien se considera que hasta un
30-35% de ellos podria contar realmente con una capaci-
dad lectora inferior a la considerada como basica (a saber,
la que entrafia una comprension efectiva de lo leido)*. La
dislexia se ha documentado como un trastorno asociado
a todos los sistemas de escritura empleados por las len-
guas humanas, incluidos no sdlo los de caracter alfabético o
silabico, sino también los de naturaleza logografica®. En el
caso concreto de los sistemas alfabéticos, se ha descrito su

presencia tanto en las lenguas cuya ortografia es transpa-
rente, esto es, existe una correspondencia practicamente
univoca entre fonemas y grafemas, como en aquellas otras
en que no sucede asi®.

De modo cada vez mas habitual se tiende a considerar
que la dislexia (y en general, las dificultades en la lec-
tura), antes que en una categoria discreta (que por lo demas
haria de la propia capacidad de lectura una habilidad con
una distribucién bimodal), consistiria en un intervalo parti-
cular dentro del continuo que constituiria la competencia
lectora, intervalo que se delimitaria convencionalmente en
virtud de determinadas medidas de caracter estadistico; de
dicho continuo también formarian parte los individuos que
han alcanzado una competencia lectora plena, pero igual-
mente aquellos que no logran leer habitualmente de forma
fluida’. Esta concepcion dimensional de la capacidad de lec-
tura supone que el grado de afectacion de los individuos
disléxicos puede ser variable, de modo que, en principio,
los agrupamientos que puedan hacerse a este respecto en
funcion de criterios pedagogicos o terapéuticos seran sus-
tancialmente arbitrarios y, en principio también, carentes
de validez bioldgica*. No obstante, y tal como se discute
posteriormente, la concepcion dimensional del trastorno
parece casar satisfactoriamente con los resultados derivados
de su analisis genético. Por otro lado, los resultados obteni-
dos en los tests psicométricos utilizados convencionalmente
con fines diagndsticos, y que evallan diversos parametros
y habilidades en relacion con la capacidad de lectura (con-
ciencia fonoldgica, capacidad de decodificacion fonoldgica,
capacidad de codificacion ortografica, capacidad de lectura
de vocablos Unicos, patron de organizacion de los liste-
mas, capacidad de deletreo), parecen sehalar que podria
haber diversos subtipos de dislexia®, cuyas diferencias tras-
cenderian, por consiguiente, los componentes meramente
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fenotipicos o clinicos del trastorno, revistiendo también un
caracter neuroldgico y genético’®.

Numerosas evidencias parecen indicar, asimismo, que la
dislexia tendria un origen eminentemente neurobioldgico y
estaria causada, en particular, por un desarrollo anormal y
una disfuncion de determinados circuitos neuronales. A su
vez, dichas anomalias estructurales y funcionales estarian
originadas, en buena medida, por la mutacion de ciertos
genes'?. El presente trabajo se plantea como primer obje-
tivo llevar a cabo una sucinta revision de las principales
alteraciones neuronales de tipo estructural y funcional en
el cerebro de los individuos disléxicos. Un objetivo adicio-
nal sera discutir las evidencias mas relevantes que parecen
corroborar la idea de que dichas anomalias tendrian un
origen fundamentalmente genético (lo que no implica des-
valorizar el relevante papel desempefnado por los factores
ambientales en la aparicion y la evolucion del trastorno);
consecuentemente, la parte principal del articulo se dedica
a diseccionar la naturaleza y la funcion de los genes identi-
ficados hasta la fecha que pueden considerarse candidatos
principales (y no simplemente como meros factores de
riesgo) para la aparicion del trastorno. Un ultimo objetivo
del trabajo, que se presentara a modo de conclusion de todo
lo discutido en él, consistira en tratar de valorar las implica-
ciones que el analisis neurologico y genético de la dislexia
tiene para una comprension mas precisa de su naturaleza
bioldgica (y, por extension, de la cognicion humana), asi
como para unos mejores diagndstico y tratamiento de esta
compleja afeccion. En atencion a estos objetivos y como
consecuencia de la propia naturaleza de revision del arti-
culo, se ha prestado especial cuidado a la busqueda y la
seleccion de la bibliografia consultada para su redaccion,
para lo cual se han seguido dos criterios fundamentales: a)
su directa vinculacion con (y su especial relevancia en lo
que atane a) dichos objetivos y cuanto se trata en el tra-
bajo (como no podria ser de otro modo), pero especialmente
b) su actualidad, de manera que se ha atendido preferen-
temente a las publicaciones mas recientes y los Ultimos
avances producidos en relacion con los objetivos del tra-
bajo y las diferentes cuestiones tratadas en él, lo cual ha
cobrado una especial importancia en lo concerniente a la
busqueda, la identificacion y la caracterizacion molecular y
funcional de genes relacionados con el trastorno.

Origen de la dislexia

Se han propuesto diversas teorias acerca del origen de la
dislexia'"'2. Asi, se ha sefialado que el déficit nuclear del
trastorno podria consistir en una incapacidad para procesar
(y discriminar) impulsos sensoriales (lingiisticos o no lingiiis-
ticos) de tipo acustico que se sucedan a gran velocidad'3.
Del mismo modo, y teniendo presente que la lectura es
una actividad eminentemente visual, por cuanto precisa
del correcto procesamiento del aspecto y la forma de los
caracteres que constituyen la forma escrita de la lengua®,
se ha propuesto que la dislexia podria estar causada en
buena medida por un déficit en la capacidad de procesa-
miento de estimulos de indole visual'®. Por otro lado, y
teniendo en cuenta el grado de automatismo que termina
caracterizando con el tiempo la capacidad de lectura (en

particular, en los casos en que ésta se basa en el estable-
cimiento de correspondencias entre fonemas y grafemas),
se ha propuesto, asimismo, que la dislexia podria estar
originada (o que su aparicion podria venir condicionada
significativamente) por una disfuncion cerebelar. Conviene
tener presente que el cerebelo, y al margen del papel que
desempena en el control motor, parece formar parte de la
memoria de trabajo verbal, que permite la manipulacion y
el almacenamiento a corto plazo de informacion lingtistica-
mente relevante', y que opera manteniendo presentes los
elementos del lexicon que intervienen en la oracion gracias
a sus propiedades fonéticas, esto es, actuando como una
suerte de ‘‘discurso silencioso’’ y ‘‘refrescando’’ de este
modo las representaciones fonoldgicas de dichos términos'®;
asi, en particular, cuando la carga de memoria verbal se
incrementa por encima de la capacidad de trabajo de las
areas corticales (en consecuencia, se compromete la fiabili-
dad del mecanismo del ‘‘discurso silencioso’’), el cerebelo
actuaria comparando las representaciones fonoldgicas de
orden acustico con el resultado articulatorio del ‘discurso
silencioso’’"’. Finalmente, se ha sefalado que el origen de la
dislexia podria encontrarse en una disfuncion de la via mag-
nocelular (que interviene en la activacion y la redireccion
de los mecanismos atencionales en las regiones corticales de
orden superior), la cual daria lugar a diferentes déficit de
indole sensorial, incluidos los de caracter auditivo y visual
mencionados con anterioridad (aunque, posiblemente, tam-
bién a una disfuncién cerebelar)'®'. La mayoria de los
especialistas considera, sin embargo, que el déficit nuclear
del trastorno corresponderia a una disfuncion de los circuitos
neuronales responsables de la capacidad de procesamiento
fonoldgico'?2°, la cual es el resultado de la coordinacién de
diversas capacidades relacionadas, como la conciencia fono-
logica o la capacidad de decodificacion, almacenamiento y
recuperacion de los fonemas. Siempre que se advierte este
déficit fonologico, se constata también que se produce un
aprendizaje inadecuado de las correspondencias existentes
entre fonemas y grafemas, de forma que la normal adqui-
sicion de la competencia lectora se ve indefectiblemente
comprometida'??2'.

Neurobiologia de la dislexia

Aspectos neurobiologicos de la capacidad lectora
en la poblacién normal

En conjunto, los datos procedentes de los analisis de neuroi-
magen parecen indicar que una lectura fluida sélo es posible
si se produce una correcta interaccion entre, cuando menos,
tres sistemas de procesamiento principales, localizados en
el hemisferio cerebral izquierdo.

El primero de dichos sistemas estaria situado en la
porcion ventral de la region occipitotemporal y estaria inte-
grado por diversas areas de las circunvoluciones temporal
medial y occipital medial?»?3. Esta regién se conoce, asi-
mismo, como el area visual de la forma de las palabras
(VWFA, del inglés visual word form area)**% y recibe infor-
macion procedente de las areas del cortex extraestriado
de ambos hemisferios implicadas en el procesamiento de
los estimulos puramente visuales relacionados con la forma



566

A. Benitez-Burraco

escrita de las palabras. Una funcion principal de esta region
parece ser la de garantizar una suerte de competencia
en el reconocimiento visual de las palabras escritas y las
secuencias que éstas forman, en oposicion a otros tipos de
estimulos visuales, la cual permitiria una rapida percepcion
de los textos escritos (y de sus componentes) durante el
proceso de lectura?®.

Los dos sistemas restantes conformarian, en conjunto,
el denominado sistema fonoldgico?®. El primero de ellos
tendria una localizacion parietotemporal dorsal, y de él for-
marian parte las circunvoluciones angular y supramarginal,
asi como las zonas posteriores de la porcion superior del
l6bulo temporal?223, Este sistema estaria encargado especi-
ficamente del analisis de las palabras y parece funcionar
como una region integradora en la que se produciria la
asociacion entre grafemas y fonemas?’. Por su parte, el
segundo de los sistemas que conforman el sistema fonolo-
gico parece estar integrado fundamentalmente por la region
inferior del lobulo frontal, en particular, por el area de
Broca. Merece la pena destacar que esta region ha dejado
progresivamente de considerarse como el area cortical cau-
sante en exclusividad de la organizacion sintactica y la
ejecucion motriz del habla, para pasar a considerarla como
uno de los componentes de la memoria de trabajo verbal,
encargandose precisamente de tareas de indole fonologica
y participando, en concreto, en el procesamiento de ras-
gos fonéticos con valor fonoldgico durante la recepcion?®?
y la generacién de la palabra®®—32. De este modo, su papel
en las tareas de computacion inherentes a la comprension
y la produccién sintacticas se habria visto reducido a su
intervencion en aspectos muy concretos de ambos procesos,
fundamentalmente en tareas relacionadas con la aplicacion
de las denominadas reglas transformacionales durante la
comprension de la oracion y en aspectos especificos del pro-
ceso de elaboracion de la jerarquia sintactica durante su
generacion®, por lo que no participaria de manera directa
en la actividad combinatoria basica necesaria para el pro-
cesamiento de las oraciones (generacion de la estructura de
constituyentes, insercion léxica, etc.).

Aspectos neurobiologicos de la disfuncion lectora
en la poblacion disléxica

Desde un punto de vista neuroanatémico, la dislexia parece
asociarse con diversas anomalias estructurales, resultantes
de un patrén anormal de migracion de las neuronas, las cua-
les afectan fundamentalmente a las areas perisilvianas del
hemisferio izquierdo%. Entre dichas anomalias cabe des-
tacar las ectopias, displasias y microgirias®#3¢, asi como los
agregados heterotopicos nodulares periventriculares®. Del
mismo modo, se han detectado indicios de una degradacion
de la integridad microestructural de la materia blanca en
la regidn temporoparietal de los individuos disléxicos3®3°.
En ciertos casos, se ha descrito, asimismo, la existencia de
una alteracion del volumen de la materia gris, que afecta-
ria a determinadas regiones corticales (fundamentalmente
a la circunvolucion temporal superior y al cortex tempo-
rooccipital del hemisferio izquierdo) y que estaria asociada
a una modificacién de su patrén de activacién normal®.
De hecho, los estudios de neuroimagen han constatado que
los individuos disléxicos manifiestan diversas anomalias en

la actividad y la organizacion funcional de las diferentes
regiones cerebrales que parecen intervenir en el proceso de
lecturay a las que se hizo referencia anteriormente*’#2, Asi,
en lineas generales, se advierte en ellos una menor activi-
dad general del hemisferio izquierdo y una sobreactivacion
compensatoria de determinadas regiones del hemisferio
derecho. La subactivacion concierne, en particular, a los dos
subsistemas del sistema de procesamiento implicado en la
capacidad de lectura que se localizan en las regiones cere-
brales posteriores?®224  asi como a determinadas areas del
cortex extraestriado del hemisferio izquierdo y del talamo,
aunque también a ciertas regiones del hemisferio derecho,
centradas en las circunvoluciones fusiforme, poscentral y
temporal superior®. En lo que concierne a la sobreactiva-
cion, atafe fundamentalmente al subcomponente anterior
del sistema de procesamiento encargado de la lectura?®2243
(aunque hay alguna opinién contraria**), asi como a algunas
otras regiones corticales, localizadas fundamentalmente en
el hemisferio derecho, incluidos la circunvolucion frontal
inferior de dicho hemisferio, la region homologa al propio
sistema occipitotemporal, es decir, al area VWFAZ, la insula
anterior y el talamo*.

Se ha senalado que algunas de las dificultades que mani-
fiestan caracteristicamente los individuos disléxicos durante
(y para) la lectura, en particular las que conciernen al
incorrecto establecimiento de las correlaciones entre gra-
femas y fonemas, asi como las que se advierten durante la
practica/segmentacion fonologica, estarian causadas espe-
cificamente por un patron incorrecto de interconexion entre
el subsistema de procesamiento anterior y los posteriores,
en concreto, por una interrupcion de la actividad modu-
ladora que emana de la interrelacion funcional que existe
habitualmente entre la circunvolucion fusiforme, la circun-
volucion frontal inferior y la porcion inferior del lobulo
parietal*. Ademas, tanto en los individuos disléxicos como
en los lectores adultos poco eficientes, que leen en buena
medida recurriendo a palabras memorizadas, el sistema
occipitotemporal se halla conectado a diversos sistemas
de memoria localizados en el lobulo frontal del hemisfe-
rio izquierdo*. Esta circunstancia casa satisfactoriamente
con la constatacion de que habitualmente, la localizacion
del subsistema occipitotemporal acaba desplazandose hacia
una posicion mas posterior y medial, conforme aumenta la
edad de los afectados por el trastorno*, probablemente en
el contexto de la consolidacion de dicho sistema de procesa-
miento andmalo en el que la memoria desempeia un papel
mas importante. No en vano es esta region mas posterior y
medial la que se activa preferentemente durante el proceso
de lectura en los individuos normales que hablan lenguas
que hacen uso de sistemas de escritura que poseen una natu-
raleza ideografica o logografica, y cuyos caracteres deben,
consecuentemente, aprenderse de memoria®’, a diferencia
de los que sucede con aquellas otras que emplean sistemas
alfabéticos o silabicos, en los que el patron de activacion,
asociado al establecimiento de vinculos entre fonemas y gra-
femas, es mas anterior y lateral, segin el modelo descrito
anteriormente. Merece la pena sefalar, asimismo, que en el
caso de las lenguas del primer tipo las anomalias funciona-
les detectadas en los individuos disléxicos parecen diferir,
también, y en cierta medida, de las observadas en los que
son hablantes de lenguas alfabéticas, por cuanto el mayor
descenso de actividad (que, ademas, se relaciona con una
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disminucion del volumen de la materia gris) suele detec-
tarse en la region medial de la circunvolucion frontal del
hemisferio izquierdo®®. Finalmente, es preciso indicar que
algunos investigadores han relacionado la dislexia con una
disfuncion de determinados circuitos neuronales encargados
del procesamiento de estimulos sensoriales, en particular de
aquellos que se encuentran localizados en el cortex visual
primario’>#.

Por sus implicaciones de caracter terapéutico, conviene
destacar el hecho de que la realizacion de ejercicios de
procesamiento auditivo y el entrenamiento lingiiistico oral,
que dan lugar a una estimulacion de las tareas de procesa-
miento fonoldgico, tiene habitualmente como resultado en
los individuos disléxicos un incremento de la actividad de
las areas corticales implicadas en el procesamiento fonolo6-
gico y una sobreactivacion compensatoria de otras regiones
corticales®®, que, en conjunto, parece mitigar los sinto-
mas asociados al trastorno. Esta circunstancia indica, por
lo demas, que el sistema de procesamiento implicado en
las tareas de lectura es lo suficientemente plastico (incluso
en los individuos adultos) como para garantizar la consecu-
cion de una capacidad suficiente de discriminacion de los
rasgos contrastivos de caracter fonologico siempre que la
estimulacion sea la adecuada'3°-52,

Neurogenética de la dislexia
Heredabilidad de la dislexia

La dislexia tiene una compleja base genética y ambiental®.
En lineas generales, los factores genéticos parecen dar
cuenta del 30-70% de la variabilidad en la capacidad de
lectura observada en la poblacién normal®*. Algo seme-
jante cabe afirmar en lo que concierne a aspectos concretos
de dicha capacidad y, en particular, a determinados endo-
fenotipos del trastorno (esto es, cualquier componente
cuantificable del espacio comprendido entre la afeccion y
los genes, el cual puede revestir un caracter cognitivo, neu-
roanatémico, neurofisioldgico, endocrino o bioquimico®),
como: a) la capacidad de procesamiento fonoldgico (para
la que la contribucion de los genes se ha cifrado en un 60-
70% cuando se evalla en términos de capacidad de lectura
de seudopalabras); b) la capacidad de procesamiento orto-
grafico (con respecto a la cual dicha contribucion seria de
entre un 30 y un 60%)°>°¢, o ¢) la capacidad de deletreo
(cuya heredabilidad seria del 75%)%’. A su vez, los coeficien-
tes de heredabilidad de los diferentes procesos cognitivos
que intervienen en la lectura (y, por consiguiente, de los
diversos endofenotipos del trastorno) se encuentran rela-
cionados entre si, de manera que, por poner el caso, las
capacidades de decodificacion fonologica y ortografica cova-
rian hasta en un 60%%, lo que sugeriria que una parte de
los genes implicados en dichos procesos serian presumible-
mente los mismos, algo que casaria con (y explicaria en
gran medida) la existencia de un patron de activacion sola-
pante de los centros cerebrales encargados de ese tipo de
procesos®®. Del mismo modo, se ha constatado que los fac-
tores genéticos que influyen en la inteligencia general o en
la competencia lingiistica (a la Chomsky) también resultan
relevantes en lo concerniente a la competencia lectora®®¢0,

Por otro lado, el patron de transmision del trastorno,
segun se desprende de los analisis de heredabilidad realiza-
dos mediante los métodos al uso (transmision de la afeccion
en estudios de agregacion familiar, analisis de regresion en
estudios que comparan la prevalencia del trastorno entre
grupos de mellizos y de gemelos, etc.), indica que la dis-
lexia no se transmitiria habitualmente como un caracter
mendeliano y que seria una afeccion heterogénea desde el
punto de vista genético®, de modo que en su aparicion su
aparicién estarian implicados diversos genes®?. Este tipo de
analisis se ha extendido a los diversos endofenotipos del
trastorno (y de la competencia lectora en general). Asi, por
ejemplo, se ha sefalado que la capacidad de repeticion de
seudopalabras tendria un modo de herencia codominante y
que serian dos (o acaso tres) los genes implicados, mientras
que en lo que concierne, por poner el caso, a la capacidad
de decodificacion fonologica, tendria un fondo poligénico y
serian probablemente dos los genes involucrados®:. En todo
caso, conviene tener presente que el grado de heredabili-
dad de un trastorno depende en buena medida del grado
de exposicion a los factores ambientales que cabe conside-
rar como de riesgo para su aparicion, lo que hace que en
el caso particular de la dislexia la heredabilidad observada
sea inversamente proporcional a la edad de los individuos
afectados®*.

Loci relacionados con la dislexia y genes
candidatos para el trastorno

Este significativo grado de heredabilidad que, a diferencia
de lo que sucede con otros trastornos cognitivos, caracteriza
a la dislexia ha estimulado significativamente los esfuerzos
por tratar de identificar y caracterizar estructural y fun-
cionalmente los hipotéticos genes cuya mutacion pudiera
constituir un componente causal significativo del trastorno.
Para ello, se ha recurrido habitualmente a la clonacion
posicional, que permite asociar el fenotipo anémalo a un
fragmento cromosoémico concreto, el cual se secuencia pos-
teriormente con objeto de determinar la naturaleza del gen
(o genes) contenido(s) en él. La herramienta metodoldgica
fundamental en la clonacion posicional es el analisis de liga-
miento o de asociacion, que consiste en la determinacion
de la coheredabilidad del trastorno con un nimero suficien-
temente elevado de marcadores genéticos polimorficos (en
general, SNP; del inglés, single nucleotide polymorphisms),
cuya posicion en cada cromosoma es conocida. En el caso
del analisis de ligamiento se parte de un grupo de individuos
cuyas relaciones de parentesco son conocidas, lo que reduce
notablemente el nimero de marcadores genéticos que es
necesario utilizar para acotar la region de interés*; por el
contrario, el analisis de asociacion se aplica a poblaciones
constituidas por individuos cuya relacion filogenética se des-
conoce, lo que exige, en contrapartida, utilizar un nimero
sustancialmente mas elevado de marcadores polimorficos®®.
La capacidad resolutiva de los analisis de asociacion se ha
visto incrementada en gran medida con el reciente desarro-
llo de los denominados estudios de asociacion gendémicos
(GWAS, genome-wide association studies), los cuales, al
hacer uso de la totalidad del genoma, no sélo vuelven
innecesarios los analisis de ligamiento, sino que permiten
determinar simultaneamente la existencia y la localizacion
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de mdltiples loci de susceptibilidad al trastorno, en lugar de
tener que centrarse exclusivamente en uno (o en varios)®.
Ahora bien, conviene tener presente que, si bien tanto los
analisis de ligamiento como los de asociacion poseen la
ventaja evidente de que permiten establecer correlaciones
genotipo-fenotipo en ausencia de datos precisos acerca de
la etiologia de un determinado trastorno, lo cierto es que la
precision y la relevancia de sus resultados se hallan condicio-
nadas por diversos factores (para una revision que quiere ser
lo mas completa posible, véase Benitez-Burraco®’), uno de
los mas importantes es el conjunto de criterios empleados
para definir, caracterizar y evaluar el fenotipo afectado'.
Es precisamente la cada vez mas frecuente utilizacion de
baterias de test psicométricos en la identificacion, la carac-
terizacion y la seleccion de los fenotipos apropiados (en
lugar de optar, como se venia haciendo anteriormente, por
cehirse a una definicion categorial del trastorno o de sus
endofenotipos) lo que ha permitido tratar la dislexia, en
el sentido apuntado anteriormente, como una variable con-
tinua (y, en definitiva, como el extremo del continuo que
conforma la capacidad de lectura de la poblacion gene-
ral) y, por consiguiente, aplicar a su analisis genético los
métodos de caracter cuantitativo que han conducido a la
identificacion de los correspondientes QTL (loci asociados a
caracteres cuantitativos; del inglés, quantitative trait loci),
que representan intervalos de confianza, estadisticamente
significativos, de que un gen o varios genes, cuya disfun-
cién, bajo determinadas condiciones ambientales y en una
poblacion determinada, da lugar al fenotipo estudiado o
constituye un factor de riesgo para su aparicion, se encuen-
tren localizados en una regién cromosémica concreta®®7",
Por lo demas, este tipo de analisis se ha visto facilitado o
complementado en determinados casos por el estudio deta-
llado de los lugares en que se han producido eventos de
reordenacion cromosomica, tal como parece derivarse del
examen del cariotipo de determinados individuos afectados
por el trastorno. Los andlisis de esta indole pueden alcan-
zar un considerable grado de resolucion, de modo que, por
ejemplo, mediante la hibridacién in situ con fluorescencia
(FISH, del inglés fluorescent in situ hybridization) resulta
posible detectar translocaciones en las que se encuentran
implicados fragmentos cromosomicos de tan solo 100 kb®.
Los estudios de ligamiento y de asociacion, en particular,
han llevado a identificar diversos loci potencialmente rela-
cionados con la dislexia (DYX1 a DYX9, segun el Human Gene
Nomenclature Committee [http://www.gene.ucl.ac.uk/
nomenclature/], aunque soélo se han conseguido replicar
los analisis correspondientes a cuatro de ellos: DYX1, DYX2,
DYX5 y DYX6)%, si bien existirian, asimismo, multitud de
loci adicionales que podrian conferir una susceptibilidad al
trastorno. A partir de tres de estos loci (DYX1, DYX2 y DYX5)
ha sido posible clonar e identificar un total de cuatro genes,
que se han venido considerando como genes candidatos
para la dislexia y que se estan sometiendo a pormenoriza-
dos estudios de caracter funcional, con objeto de tratar
de esclarecer su papel fisiolégico y, en dltimo término,
establecer la manera en que su mutacién contribuye a la
aparicion del trastorno®. Como se discute a continuacion,
este tipo de estudios parece confirmar la vinculacion con la
dislexia de todos los genes identificados hasta la fecha. Los
analisis de caracter genético han confirmado, asimismo,
que también en este aspecto el trastorno no constituiria

sino un extremo, en términos cuantitativos, del conjunto
de factores genéticos (y ambientales) implicados en la
capacidad de lectura en la poblacién normal (aunque es
posible, no obstante, que algunos de los genes que confieren
susceptibilidad a la dislexia no influyan directamente en
la capacidad de lectura de la poblacion no afectada por el
trastorno’?).

DYX1

El locus DYX1 corresponde a 1521 y se correlaciona tanto
con la capacidad de lectura (de palabras aisladas) como
con la de deletreo, aunque aparentemente no lo haria con
ninguno de los endofenotipos de caracter especificamente
fonoldgico de la dislexia’”>’>. En esta region se encuentra
localizado el gen DYX1C1, cuya mutacion, causada por una
translocacion que interrumpe su secuencia, cosegrega con
el trastorno en la familia analizada por Taipale et al’¢. El gen
esta constituido por diez exones y su transcripcion parece
dar lugar a distintos ARNm (con tamafos comprendidos entre
1kb y 5kb), merced a una proceso de maduracion alterna-
tiva. EL ARNm principal del gen codifica una proteina de 420
aminoacidos, cuya caracteristica mas relevante es la presen-
cia de tres dominios TPR (repeticiones tetratricopeptidicas)
en su porcion carboxiloterminal’®, los cuales son caracte-
risticos de factores reguladores que funcionan integrados
en complejos multiproteinicos, dado que son responsables
de interacciones proteina-proteina’’. En la regulacion de la
expresion del gen interviene un complejo multiproteinico
integrado por los reguladores génicos TFlI-1, PARP1y SFPQ’2.
El gen DYX1C1 se expresa en diferentes tejidos, incluidos
el pulmonar, el hepatico, el testicular y el cerebral. En el
caso del cerebro, y en un organismo como la rata, el gen
ortologo se expresa durante el desarrollo embrionario en la
totalidad del prosencéfalo y lo hace principalmente en el
neocortex, el hipocampo y el plexo coroideo, asi como en
el cerebelo y en el cuerpo estriado’. Por su parte, la pro-
teina DYX1C1 se localiza preferentemente en el nicleo de
determinadas neuronas y de las células gliales del cortex
cerebral”, y se ha sefalado que podria intervenir especifi-
camente en la regulacién de la migracidon neuronal radial®°.
Esta hipotesis se ha visto confirmada recientemente merced
a la constatacion de que en la rata una disminucion de los
valores del transcrito del gen Dyx7c1 durante el desarro-
llo embrionario, inducida mediante interferencia de ARN
(ARNi), da lugar a una significativa alteracion del patron
normal de migracion de las neuronas de la region periven-
tricular, la cual se traduce inicialmente en una detencion
del proceso migratorio de determinados grupos neuronales,
y posteriormente, en la aparicion, especificamente, de un
patron migratorio anomalo de caracter bimodal, que hace
que determinadas neuronas se desplacen en menor medida
de lo habitual y quedan constrenidas a la materia blanca y
a la capa VI del cértex, mientras que la mayoria de ellas
lo haga mas alla de su destino usual’”®. Otras alteraciones
estructurales asociadas a la disminucion de la expresion
del gen consisten en la presencia de ectopias en la capa
molecular del cortex, que afectan a diversas capas corti-
cales, asi como en la aparicion de una malformacion del
hipocampo, que conlleva una modificacion de su organiza-
cion anatémica normal y que llega a afectar a una cuarta
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parte de las neuronas piramidales, y que se traduce, en
particular, en la aparicion de heterotopias localizadas emi-
nentemente en la regién CA17°. En la rata las alteraciones
neuronales asociadas al descenso del valor del ARNm del
gen Dyx1c1 no quedan constrenidas al plano estructural, sino
que van acompanadas, asimismo, de significativas alteracio-
nes conductuales, que consisten fundamentalmente en una
disminucion de la capacidad de procesamiento de estimulos
auditivos complejos, tanto durante la etapa juvenil como
durante el estadio adulto (la cual estaria asociada preferen-
temente a las malformaciones que afectan al cortex), asi
como de la capacidad de aprendizaje espacial (vinculada,
en este caso, a las malformaciones en el hipocampo)?'.

La relacion entre el gen DYX1C1 y la dislexia parece
confirmarse, asimismo, por la circunstancia de que en los
individuos disléxicos estudiados hasta el momento se han
detectado hasta ocho polimorfismos diferentes en la secuen-
cia del gen, dos de los cuales parecen estar asociados de
forma inequivoca con el trastorno y tener importantes con-
secuencias funcionales. El primero de ellos (—3G—A) afecta
a la region promotora del gen y modifica la secuencia puta-
tiva de unién del complejo multiproteinico integrado por
los reguladores génicos TFII-I, PARP1 y SFPQ’®, que especi-
ficamente producen una alteracion del grado de unién del
factor TFII-1 al promotor (y, por consiguiente, de la expre-
sién del gen)’®, asi como de los factores transcripcionales
Elk-1y HSTF (conviene tener presente que el factor Elk-1 es
un activador transcripcional que, en un organismo como la
rata, se ha relacionado con tareas de aprendizaje®?83). El
segundo de los polimorfismos (1249G—T) daria lugar a una
proteina truncada que podria no ser funcional’®, dado que
el fragmento ausente parece ser necesario y suficiente para
promover una migracion neuronal radial normal®. Por lo
demas, se ha sehalado que estos dos polimorfismos (asi como
otros diferentes, situados tanto en la region promotora del
gen como en la codificadora) se correlacionarian fundamen-
talmente con el endofenotipo de la dislexia correspondiente
a la disfuncién de la memoria a corto plazo®#. De todos
modos, conviene dejar constancia, asimismo, del hecho de
que numerosos investigadores han cuestionado la vincula-
cion del gen DYX1C1 con el trastorno®, aduciendo que hay
un porcentaje muy significativo de individuos disléxicos que
no tienen ninguno de estos polimorfismos, mientras que
se ha detectado a individuos no disléxicos que presentan
diversas alteraciones de la secuencia del gen; incluso se
ha llegado a sehalar que podria ser otro realmente el gen
correspondiente al QTL para la dislexia existente en 15q21'°.

DYX2

Un segundo locus para el trastorno parece localizarse en
la region 6p22%-% y corresponderia a un QTL relacionado
con diversos componentes de la dislexia, incluidos los de
naturaleza fonoldgica y ortografica¥’, y que se encuentra
particularmente ligado a las variantes mas graves de la
afeccion®. Diversos estudios de asociacion han permitido
acotar progresivamente el fragmento cromosémico impli-
cado, hasta proponer que serian dos los genes que podrian
corresponder al locus DYX2. El primero de ellos seria DCDC2,
localizado en 6p22.1, el cual se expresa fundamentalmente
en el cortex entorrinal, el cortex temporal inferior, el

cortex temporal medial, el hipotalamo, la amigdala y el
hipocampo®'. En un primer momento se sugirié la existencia
de una relacion entre la dislexia y determinados polimor-
fismos de este gen y, con una menor frecuencia, entre el
trastorno y deleciones concretas que afectaban al intrén 2,
las cuales habrian eliminado diversos motivos en tandem de
union a los factores transcripcionales PEA3 y NF-ATp, que
intervienen en la regulaciéon del desarrollo cerebral® (asi, en
el raton Pea3 interviene especificamente en la regulacion de
la arborizacién de las motoneuronas periféricas®, mientras
que Nf-Atp modula la axonogénesis implicadas en el estable-
cimiento de las conexiones neuronales durante el desarrollo
embrionario®). Como quiera que el patrdon de expresion
espacial del gen parece ser el mismo en los individuos dislé-
xicos y en los normales, se ha sefialado que la mutacion del
gen podria dar lugar en los primeros a una desrregulacion de
la funcion de la proteina, causada por una alteracion de los
valores normales de expresion del gen®'. El gen DCDC2 codi-
fica una proteina que cuenta con dos dominios doblecortina,
implicados en la unién a los microtibulos®, los cuales se ase-
mejan a los existentes en la proteina DCX, cuya mutacion da
lugar a un tipo de lisencefalia y que parece intervenir en la
regulacion de la migracion neuronal®. Se ha propuesto, en
consecuencia, que también la proteina DCDC2 participaria
en la regulacion de la migracion neuronal, interviniendo,
en particular, en la determinacion del correcto posiciona-
miento de las neuronas en las diversas capas del cortex, si
bien podria desempenar un papel modulador dentro de dicho
sistema regulador, antes que corresponderse con un compo-
nente esencial de éste, como seria el caso de DCX®'. Esta
hipotesis parece corroborarse por la constatacion de que
en la rata un descenso de la expresion del gen Dcdc2 indu-
cido mediante ARNi (knockdown) en las células progenitoras
de las neuronas corticales existentes en la region ventri-
cular del embrion da lugar a una grave perturbacion del
patron normal de migracion neuronal, que afecta en buena
medida a las neuronas piramidales del hipocampo. Entre las
consecuencias de dicha perturbacion cabe mencionar: a) la
aparicion de un patron migratorio bimodal (segin el cual
hasta un tercio de las neuronas sobrepasa en su migracion
su destino habitual, mientras que una décima parte de ellas
apenas si se separa de la zona ventricular); b) una significa-
tiva alteracion del patréon normal de organizacion del cortex
cerebral, y ¢) la aparicion de neuronas heterotopicas en la
region periventricular®. Schumacher et al”” han confirmado
la relacion del gen DCDC2 con la variante mas grave de la
dislexia, mientras que Wilcke et al®® lo han hecho reciente-
mente con las variantes no disfonéticas y menos graves (y,
por consiguiente, diseidéticas) del trastorno.

Para otros investigadores, sin embargo, la relacion esta-
disticamente significativa entre la dislexia y el cromosoma
6 tendria lugar especificamente con la region 6p22.2, muy
proxima a la anterior, donde se encuentra localizado el gen
KIAA0319%1% Este gen se expresa fundamentalmente en el
tejido nervioso'?!, con la particularidad de que, al menos en
el caso del raton, lo hace durante el desarrollo del neocor-
tex, coincidiendo con el proceso de migracion neuronal'®,
El gen codifica una proteina de membrana altamente glu-
cosilada (se halla tanto N-glucosilada como O-glucosilada),
que contiene varios motivos PKD (los cuales parecen mediar
la interaccion entre las neuronas y las células gliales) y que
actuaria in vivo en forma dimérica, merced a la existencia
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en su secuencia de varias regiones ricas en cisteina, loca-
lizadas tanto en el interior como en las inmediaciones del
dominio transmembrana'®. En la rata, un descenso en los
valores del ARNm del gen ortélogo, inducido mediante ARNi,
produce que la mayoria de las neuronas permanezcan dete-
nidas en la zona proliferativa ventricular'®?. En atencion
a todas estas evidencias, se ha propuesto que la proteina
KIAA0319 intervendria en los fenomenos de interaccion y
adhesidon que tienen lugar entre las neuronas y las fibras
de las células gliales radiales; de este modo se regula la
migracion de determinadas poblaciones neuronales del cor-
tex cerebral durante el desarrollo embrionario. De todos
modos, conviene tener presente que el patron de madu-
racion del gen parece ser complejo, puesto que in vivo se
detectan al menos tres transcritos alternativos, dos de los
cuales darian lugar a sendas proteinas que carecerian del
dominio transmembrana'®, con la particularidad de que una
de ellas (la forma KB, que carece exclusivamente de los ami-
noacidos codificados por el exon 19) se secretaria fuera de
la célula, por lo que podria funcionar como un componente
de alguna ruta de transduccion de senales, como ya suge-
rian los dominios MANSC y PKD presentes en la proteina'®.
En lo que concierne especificamente a la relacion causal que
habria entre la dislexia y la mutacion del gen, lo cierto es
que se ha logrado establecer una correlacion positiva entre
determinados haplotipos y una disminucion en la expre-
sion del gen'®, asi como la relacion entre el trastorno y
determinadas mutaciones que afectan especificamente a la
region reguladora de su expresion, en particular a la situada
aguas arriba del primer ex6n'%. Estudios recientes no solo
han relacionado la mutacion del gen KIAA0319 con la apa-
ricion de la dislexia, sino que han sefalado que este gen
desempeiiaria un papel relevante en el desarrollo de (y en
la variabilidad natural asociada a) la competencia lectora
de la poblacion general®'10¢,

Es posible que cada uno de estos dos genes influya en
un determinado componente de la dislexia, puesto que el
gen DCDC2 parece mostrar una mayor relacion con el endo-
fenotipo del trastorno correspondiente a la capacidad de
deletreo, mientras que KIAA0319 hace lo propio con el
correspondiente a la gravedad del trastorno y quiza también
con el que supone la capacidad de decodificacion fonolé-
gica. Por lo demas, no dejan de ser significativos a este
respecto los indicios de que ambos genes podrian interactuar
fisiologicamente'%'%7 y una de las evidencias mas relevantes
en este sentido es el hecho de que determinados estudios
sefalan que la asociacion mas significativa de esta region
del cromosoma 6 con la dislexia es la que tendria lugar
especificamente con determinados SNP localizados preci-
samente en la regién reguladora del gen KIAA0319'%. Para
otros investigadores, en cambio, y a pesar de estos promete-
dores resultados, tanto el gen DCDC2 como el gen KIAA0319
constituirian simples factores de riesgo para el trastorno,
cuya relevancia dependeria del fondo genético del indivi-
duo analizado o incluso del proceso seguido en el propio
analisis'®,

DYX3

El tercer locus para la dislexia se localiza en el cromosoma
2, posiblemente en la regidon 2p16-p15'%, aunque también

se ha sefalado como probable la regién 2p11'"° e incluso la
region 2q22.3"". Francks et al''2 acotaron un fragmento de
60-75 Mb de la primera de estas regiones como el posible
locus DYX3, el cual estaria asociado fundamentalmente al
endofenotipo de la conciencia fonologica, descartando, asi-
mismo, que los genes candidatos para el trastorno fuesen dos
de los presentes en él, en particular, SEMA4F, que codifica
una proteina implicada en la determinacion de la direccion
de desarrollo de los conos de crecimiento de los axones,
y OTX1, que codifica un factor transcripcional homedtico
implicado en la regulacion de la especificacion y la regio-
nalizacion del prosencéfalo. Recientemente Anthoni et al''?
han sugerido que el locus asociado a la dislexia presente en
este cromosoma podria corresponderse con un fragmento
de 157 kb situado en la region 2p12, de tal modo que los
dos haplotipos de riesgo identificados por ellos, que se sola-
pan entre si y poseen una extension conjunta de 16kb,
se encontrarian especificamente en la region cromosomica
comprendida entre los genes MRPL19'y C20RF3, por un lado,
y FLJ13391, por otro, la cual contendria determinados regu-
ladores a larga distancia de la expresion de los genes MRPL19
y C20RF3, en particular, como parecen sefalar diversas evi-
dencias, entre las que cabe mencionar: a) el hecho de que el
desequilibrio de ligamiento observado sea mayor en el caso
concreto de estos dos genes; b) la circunstancia de que los
genes MRPL19 y C20RF3 se coexpresen en diversas regiones
del cerebro adulto; ¢) la constatacion de que la expresion de
C20RF3 se correlacione satisfactoriamente con la de otros
genes relacionados con la dislexia, en particular con la de los
genes DYX1C1, ROBO1y DCDC2, mientras que la de MRPL19
lo haga con la de KIAA0319; d) el hecho de que ninguno
de los cambios no sindnimos detectados en sus secuencias
codificadoras tenga relacion significativa con el trastorno, y
e) la circunstancia de que en los individuos heterocigoticos
para los alelos de riesgo la expresion de los genes MRPL19
y C20RF3 sea inferior a la detectada en los heterocigoti-
cos normales'3. En el tejido cerebral la expresion del gen
MRPL19 parece dar lugar a un Unico transcrito'?, el cual
codifica una de las proteinas que integran los ribosomas
mitocondriales''*. Por su parte, el ARNm del gen C20RF3
parece sufrir algin tipo de procesamiento alternativo''3,
codificando el ARNm principal una proteina de 781 aminoa-
cidos de funcién desconocida'’>.

DYX4

Este cuarto locus para el trastorno esta situado en la regién
6q11.2-q12 y fundamentalmente se relaciona con la capaci-
dad de deletreo y codificacidon fonoldgica''®, si bien aun no
ha sido posible clonar ningln gen a partir de él.

DYX5

El quinto locus para el trastorno corresponde a la region
cromosomica 3p12-q13. En esta region se localiza el gen
ROBO1, que cabe considerar como el cuarto de los genes
candidatos principales para la dislexia identificados hasta el
momento, por cuanto se ha constatado que hay correlacion
entre el trastorno y la menor expresion del gen''?. Diver-
sas evidencias indican que la proteina codificada por el gen
ROBO1 podria intervenir en la regulacion del crecimiento
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de los axones, probablemente de aquellos que cruzan de
un hemisferio cerebral a otro'">'"®, Asi, en Drosophila, por
ejemplo el gen ortologo, Robo, codifica un receptor de mem-
brana que forma parte de una cadena de transduccion de
sehales implicada en la regulacion del crecimiento de axo-
nes y dendritas''®. En el raton, por su parte, el gen Robof1,
que se expresa fundamentalmente en el cértex cerebral y en
el talamo en desarrollo, lo hace de forma complementaria
a Slit, un regulador negativo del crecimiento de los axones;
se ha senalado que la proteina Robo1 intervendria especifi-
camente en la regulacion del crecimiento de las fibras que
proyectan fuera del cortex cerebral y de las que forman
parte las proyecciones talamocorticales'®. Finalmente, en
Xenopus laevis la union de Slit al receptor Robo parece dar
lugar a una inhibicion del efecto estimulador que tiene la
netrina-1 en la axonogénesis que, de esta manera contribuye
a modular el efecto competitivo de las senales atractivas y
repulsivas en la velocidad y el sentido de crecimiento de
los axones'?'. Merece la pena dejar constancia, finalmente,
de que el locus DYX5 se ha relacionado igualmente con el
denominado trastorno de los sonidos del habla (SSD; del
inglés, speech-sound disorder)'??, una disfuncién cognitiva
cuya manifestacion clinica mas habitual son los errores en la
generacion de los sonidos del habla, causados por problemas
de diversa naturaleza que, si bien afectan a la articulacion,
conciernen fundamentalmente al procesamiento fonoldgico
y/o el procesamiento lingiiistico'?. El locus del SSD situado
en la region 3p12-q13 se ha correlacionado, en particu-
lar, con el endofenotipo del trastorno correspondiente a la
memoria fonoldgica'?*.

DYX6

Este locus corresponde a la regién cromosémica 18p11.2'%,
aunqgue tampoco en este caso ha sido posible identificar nin-
gln gen candidato a partir de él'2°. No obstante, los analisis
de ligamiento realizados hasta el momento sugieren que se
trataria de uno de los loci mas prometedores desde el punto
de vista estadistico; esta ligado especialmente a los endo-
fenotipos de la capacidad de lectura de palabras Unicas y de
la conciencia fonologica'®.

DYX7

El séptimo locus para la dislexia se halla en la region 11p15.5
y a él apuntan los analisis de ligamiento realizados por
Hsiung et al'?’. De entre los diversos genes contenidos en
esta region se ha propuesto que podrian ser candidatos para
el trastorno: a) el gen SCT, que codifica la denominada
secretina, un neuropéptido de la familia del VIP/glucagon,
cuya actividad resulta necesaria para el normal desarrollo
del cerebro'®12%; p) el gen STIM1, que interviene pre-
sumiblemente en la regulacion del desarrollo del sistema
nervioso y en la respuesta a los estimulos externos, y codi-
fica una proteina que parece participar en diversos procesos
de interaccién celular y transduccién de sefales'®; ¢) el
gen MTR1 (TRPM5), cuyas caracteristicas funcionales y cuyo
papel fisioldgico serian semejantes a los del gen STIM1'31,
y d) el gen HRAS, que codifica una GTPasa que participa
en una cadena de transduccion de sefnales implicada en la
regulacion de la potenciacion a largo plazo, la plasticidad

sinaptica y el crecimiento y la diferenciacion neuronales'??,
y cuya mutacidn también se relaciona con el autismo'3. Sin
embargo, el candidato mas atractivo a este respecto parece
ser el gen DRD4, que codifica el receptor D4 de la dopamina,
y ello, cuando menos, por tres razones: a) por la circunstan-
cia de que en el caso de este gen la significacion estadistica
del andlisis de ligamiento es particularmente elevada'?’; b)
por el hecho de que determinadas variantes polimorficas del
gen (fundamentalmente la denominada DRD4 VNTR, carac-
terizada por la presencia de siete repeticiones en tandem
de un fragmento de 48 pb localizadas en el exdn 3) se han
relacionado con el trastorno por déficit de atencion e hipe-
ractividad (TDAH)34~'37  lo que casaria satisfactoriamente
con la comorbilidad que se advierte frecuentemente entre la
dislexiay el TDAH'3%13% en particular en lo que atafe a algu-
nos de sus endofenotipos, como la inatencion (aunque no asi
la hiperactividad-impulsividad)'®, y ¢) por la circunstancia
de que el gen se expresa en el hipocampo y en el cortex
frontal'-¥2 que son regiones cerebrales que intervienen
en las funciones ejecutivas, el procesamiento lingiistico,
la memoria y la atencion. De todos modos, conviene dejar
constancia del hecho de que hasta el momento no se ha
logrado detectar ningln ligamiento estadisticamente signi-
ficativo entre la dislexia y alguno de los alelos del gen DRD4
asociados al TDAH'?, por lo que no puede descartarse que
en el caso del primero de estos trastornos estén implica-
das otras variantes polimorficas del gen o incluso algin gen
proximo.

DYX8

El octavo locus relacionado con la dislexia corresponde a la
regién cromosdmica 1p34-p36'43'44, Este locus presenta la
singularidad de que contiene un gen homologo a KIAA0319,
denominado KIAAO319L, uno de cuyos haplotipos parece
tener relacion, y ademas de manera bastante significativa,
con determinados endofenotipos del trastorno, en particu-
lar, con la eficacia lectora (un parametro compuesto que
evallla conjuntamente la capacidad de identificacion y de
decodificacion de palabras aisladas) y con la nominacion
rapida de objetos y colores'. El locus se ha relacionado,
asimismo, con el TDAH',

DYX9

El noveno y ultimo locus para la dislexia se encontraria en
Xq27.3'. El interés que posee este locus se explica por
la circunstancia de que diversas evidencias parecian indi-
car que en el caso de este trastorno deberian existir alelos
de riesgo ligados al sexo'®; una de las mas relevantes es la
mayor prevalencia de la afeccion entre los individuos de sexo
masculino™?. Conviene tener presente, asimismo, que esta
region se ha relacionado con el denominado sindrome del
(cromosoma) X fragil’>®, una de las formas de retraso mental
hereditario mas frecuentes, que incluye entre sus sintomas
caracteristicos diversas alteraciones del habla™"'3?  pero
también de indole lingiistica’™3, y que en la mayor parte
de los casos esta causado por el silenciamiento transcrip-
cional por metilacién del gen FMR1'>*. Este gen codifica un
regulador capaz de modular la traduccion de hasta un 4%
de los genes cerebrales mediante la formacion de complejos
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ribonucleoproteinicos (MRNP) en el nlcleo de la neurona'’;
de este modo desempena un papel crucial en la regulacion
de la plasticidad neuronal'®'%”  merced a su papel en la
determinacion del correcto establecimiento y la adecuada
funcion de las espinas dendriticas'>®.

Otros loci relacionados con la dislexia

Ademas de los loci anteriores, se ha sugerido la existencia
de un vinculo estadisticamente significativo entre la disle-
xia y determinadas regiones de los cromosomas 7 y 13, en
particular, con las regiones 7q32.2'%, 13q12'*°, 13q21'° y
13922.1'%5, asi como con las regiones 18q22.2-q22.3y 21q21-
q22'%, si bien tampoco se ha logrado replicar hasta la fecha
ninguno de estos resultados.

No cabe duda de que la region 7q32.2 reviste un inte-
rés particular, por cuanto su delecion parece conllevar,
entre otros sintomas, un desarrollo anémalo del lenguaje,
como sucede con las descritas por Sarda et al'®' y Zees-
man et al'®?, que afectan, respectivamente, a las regiones
7q31.2-7932.3 y 7931.2-7q932.2. Ciertamente, dicho feno-
tipo anémalo parece estar causado especificamente por
la haploinsuficiencia del gen FOXP2, localizado en 7q31,
el cual codifica un represor transcripcional que parece
regular determinados aspectos del proceso de diferencia-
cion neuronal, necesarios, en particular, para la correcta
organizacion y/o el normal funcionamiento de determi-
nados circuitos cortico-talamo-estriatales asociados a la
planificacion motriz, el comportamiento secuencial y el
aprendizaje procedimental, y relevantes, por consiguiente,
para el procesamiento de estimulos lingiiisticos. Como es
bien conocido, la mutacion del gen da lugar a dificultades
receptivas y expresivas de diversa indole, que en general
se han descrito como una dispraxia orofacial ligada al des-
arrollo o una disartria espastica, pero que incluyen déficit
de caracter especificamente lingiiistico que afectan, entre
otros aspectos, a la capacidad de almacenamiento de infor-
macion fonologica relevante por parte de la memoria de
trabajo verbal o quiza al proceso de articulacion secuencial
de unidades con valor fonoldgico, lo que es especialmente
relevante en el caso de la dislexia'®~"%. Es cierto que ni
siquiera en los casos en que los analisis parecian sugerir
la existencia de una relacion entre la dislexia y la region
7932 ha sido posible encontrar individuos en los que el gen
FOXP2 se encuentre mutado''?, si bien tampoco puede des-
cartarse aln la hipdtesis de que las supuestas mutaciones
podrian haber afectado a alguna de las regiones reguladoras
del gen. En todo caso, las conclusiones de los analisis rea-
lizados al respecto sefialan que, por el momento, ninguno
de los loci relacionados con el trastorno especifico del len-
guaje (TEL) seria realmente solapante con los relacionados
con la dislexia'®’, a pesar de haberse constatado frecuen-
temente que los individuos que presentan un TEL suelen
terminar manifestando alguna forma de dislexia a lo largo
de su desarrollo. De hecho, se ha sefalado que esta comor-
bilidad entre el TEL y la dislexia podria explicarse por la
circunstancia de que, en gran medida, el primero parece
estar causado, asimismo, por un déficit en la memoria fono-
logica a corto plazo, y quiza también por un déficit en la
capacidad de resolucion temporal'®. Por esta razon, gran
parte de los loci relacionados con las formas ‘‘canonicas’’

del TEL (esto es, no asociadas a la mutacion del gen FOXP2)
siguen resultando a priori particularmente atractivos en
el caso de la dislexia, como sucede, en particular, con el
locus SL1, asociado a tres variables que evallan la capaci-
dad de lectura y, por consiguiente, la memoria de trabajo
fonologica; el locus SLI3, asociado al endofenotipo del TEL
‘trastorno de la capacidad de lectura’’, y un locus adicio-
nal situado en 17g23 y asociado al componente fenotipico
“‘problema en la lectura’’. Con independencia de que final-
mente el gen FOXP2 esté o no implicado en la aparicién
de la dislexia, lo cierto es que, en atencion a todas estas
evidencias, se ha propuesto que ambos trastornos deberian
tener una base genética parcialmente com(n'®?, de tal modo
que los genes compartidos serian fundamentalmente los que
participarian en el establecimiento y el funcionamiento de
la memoria fonoldgica a corto plazo'®. En otro orden de
cosas, no deja de ser significativo el hecho de que deter-
minados eventos de reordenacion cromosomica que afectan
a esta region —en particular, translocaciones cromosémi-
cas balanceadas t(1,7)(q21.3,q34) y t(7,22)(q32,q11.2)—
se han correlacionado con el denominado sindrome de
Coffin-Siris'’%'7' | caracterizado, entre otros sintomas, por
un retraso mental moderado que, en ocasiones, implica
una ralentizacion de la emergencia del lenguaje, si bien en
algunos individuos la ontogenia lingliistica parece terminar
completandose normalmente’’2.

En lo que concierne a las regiones presentes en el cromo-
soma 13, resulta igualmente significativo el hecho de que en
la region 13g21, en particular, se localiza precisamente uno
de los QTL relacionados con el TEL, en concreto, el locus
SLI3 que, como se indic6 anteriormente, se halla fuerte-
mente asociado al endofenotipo del déficit en la capacidad
de lectura®. En lo que atafe a la region 13q12, conviene
tener presente que la region 13q13.2-q14.1, en particular,
corresponde a un locus del autismo (AUTS3) que muestra
un ligamiento estadisticamente significativo con un subtipo
de este trastorno que incluye entre sus sintomas distintivos
diversos tipos de déficit especificamente linglisticos'’3; la
region 13q13.2-q14.1 incluye, cuando menos, cuatro genes
que se expresan en el cerebro y cuyos productos se encuen-
tran implicados presumiblemente en su desarrollo: NBEA,
MAB21L1, DCAMKL1 y MADH6 (SMAD9)'* (para una revi-
sion sobre esta region que pretende ser exhaustiva, véase
Benitez-Burraco'”). Por otro lado, en 13q12.2 se localiza el
gen CENPJ'7¢, que corresponde al locus MCPH6 y que codifica
una proteina J asociada al centrémero, la cual estaria impli-
cada en la nucleacion de los microtbulos'?-78, La mutacion
de este gen da lugar a una microcefalia primaria, un subtipo
de microcefalia congénita en la que caracteristicamente no
hay alteraciones neuroldgicas graves o dismorfias'”® y en la
que la reduccion anormal del volumen cortical se debe espe-
cificamente a una disminucion del nimero de neuronas'®;
no obstante, hasta el momento tampoco existen evidencias
de una posible relacion entre este gen y la dislexia.

Los loci discutidos hasta el momento se han identificado
fundamentalmente a partir de muestras poblacionales inte-
gradas por individuos afectados por el trastorno (en términos
categoriales). Sin embargo, hay algunos loci adicionales que
se han identificado merced a la aplicacion de los analisis
de ligamiento y de asociacion a muestras correspondientes
a endofenotipos nucleares de la dislexia. Al margen de los
mencionados anteriormente en relacion con el TEL y el SSD,
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merece la pena destacar, en particular, los asociados a la
memoria fonoldgica (evaluada mediante el test de repeti-
cion de seudopalabras), entre los que parecen encontrarse
las regiones 4p12 y 12p y, muy probablemente, también
17q181.

Otros genes candidatos (o que cabe considerar,
cuando menos, como factores de riesgo) para la
dislexia

El andlisis de determinados eventos de reordenacion cromo-
somica ha llevado a la identificacion de genes candidatos
adicionales para el trastorno (o cuya mutacion podria favo-
recer la aparicion de la dislexia en determinados individuos
y/o poblaciones). Es el caso, en particular, de los genes
PCNT, DIP2A, S100B y PRMT2, situados en un fragmento de
alrededor de 300 kb perteneciente a la regiéon 21q22.3 (una
region situada, por lo demas, a sélo 5 Mb de la relacionada
previamente con el trastorno por Fisher et al'?®), y cuya
delecion se ha relacionado recientemente con la dislexia'®?.
El gen mas prometedor a este respecto parece ser DIP2A,
que codifica una proteina que forma parte de la denomi-
nada ruta de reciclaje del receptor de glutamato de tipo
AMPA83.184 |3 cual parece desempefar un papel crucial en
la regulacion de la plasticidad sinaptica’®, que es, a su vez,
necesaria en los procesos cognitivos que, como es el caso
del aprendizaje y la memoria, dependen de la actividad
del hipocampo'® y que parecen encontrarse afectados en
los individuos disléxicos'®. En el ratén el gen ortélogo se
expresa abundantemente en el sistema nervioso central, una
vez que la identidad de las diferentes regiones cerebrales
ya esta establecida, por lo que se ha sefalado que el papel
desempefiado por la proteina Dip2 podria consistir en pro-
porcionar determinadas sefales posicionales a los axones,
las cuales serian determinantes para su normal crecimiento
y para el correcto establecimiento de los patrones de inter-
conexién neuronales'. Por su parte, el gen PCNT (que en
los individuos analizados por Poelmans et al'® se encuen-
tra solo parcialmente delecionado) codifica la denominada
pericentrina 2, que regula la union de la gammatubulina al
nucleo del centrosoma durante el proceso de nucleacion de
los microtubulos, una etapa fundamental para el normal des-
arrollo del huso acromatico durante la mitosis'®’. Conviene
tener presente que se han descrito numerosos trastornos
cognitivos causados por la mutacion de genes que codifi-
can proteinas que interactGan con los microtUbulos, como
es el caso de los genes ASPM, CYLN2 o MAPT'®  ademas de
algunos de los relacionados con la propia dislexia y de los
genes DCX 'y FLNA (véase mas adelante).

Conclusiones

Los conocimientos de que disponemos actualmente acerca
de las causas neuronales y genéticas de la dislexia empie-
zan a permitir atisbar con mayor fundamento la (compleja)
etiologia de este trastorno y, por extension, el modo en
que surgen y se organizan durante el desarrollo los circui-
tos cerebrales relacionados con los diversos aspectos de
la cognicion. El cuadro general que resulta de este cre-
ciente corpus de datos genéticos, bioquimicos, histoldgicos,

anatomicos y fisioldgicos es que la mutacion de determi-
nados genes (entre los que probablemente se encuentren
DYX1C1, DCDC2, KIAA0139 y ROBO1) da lugar a proteinas
disfuncionales que producen determinadas alteraciones en
el patron normal de migracion y de interconexion de cier-
tas poblaciones neuronales, las cuales originan, a su vez,
cambios anatomicos y fisiologicos especificos en regiones
cerebrales concretas, que tienen como consecuencia un pro-
cesamiento anormal de los sonidos del habla, pero que sobre
todo dan lugar a una disfunciéon del componente fonolo-
gico de la memoria de trabajo verbal (con la particularidad
de que el primero de estos dos déficit contribuiria a refor-
zar el alcance del segundo durante las primeras etapas del
desarrollo, si bien generalmente terminaria desapareciendo
conforme aumenta la edad del individuo)'®'%°, La rela-
cion causal entre los genes candidatos para la dislexia (o
que pueden considerarse como factores de riesgo para su
aparicion) identificados hasta la fechay las disfunciones cog-
nitivas asociadas caracteristicamente a este trastorno se ha
visto corroborada y reforzada en los Ultimos afos gracias
al desarrollo de modelos animales y, en particular, mer-
ced a los resultados derivados de distintos experimentos de
ARNi realizados en roedores. La conclusion mas significa-
tiva a este respecto ha sido que, con la posible salvedad
de ROBO1, sobre el que, por el momento, no hay datos
disponibles, las alteraciones estructurales causadas por un
descenso en la expresion de los genes ortdlogos son sus-
tancialmente semejantes a las descritas en el cerebro de
los individuos disléxicos, aunque también (y especialmente
en lo que concierne a los agregados heterotdpicos nodula-
res periventriculares) a las observadas en los afectados por
otras enfermedades causadas por una migracion anormal de
las neuronas corticales, como es el caso de la denominada
heterotopia periventricular'®!, entre cuyos sintomas distin-
tivos se encuentra, significativamente, una menor capacidad
de lectura, aun en los casos en que el coeficiente intelec-
tual es normal'®2. No deja de ser significativo, asimismo, que
esta afeccion esté causada por la mutacion del gen FLNA,
que codifica una filamina-1, una fosfoproteina implicada,
al igual que DCDC2, en la regulacion de la dinamica de los
microtUbulos y, en particular, en el establecimiento de reac-
ciones cruzadas entre los filamentos de actina, las cuales
parecen ser necesarias para la correcta regulacion del movi-
miento celular. Este hecho, unido a la circunstancia de que
la expresion del gen es particularmente elevada durante el
desarrollo del cortex cerebral, parece corroborar la hipote-
sis de que también la proteina FLNA podria resultar esencial
durante la embriogénesis para la correcta regulacion de la
migracion de las neuronas hasta su destino definitivo en el
cortex cerebral'!. Por lo demas, y ya en un nivel superior de
complejidad biologica, la inactivacion de los genes ortologos
a los genes candidatos para la dislexia da lugar, asimismo, a
disfunciones que también recapitulan, en gran medida, las
observadas en los individuos disléxicos, puesto que originan
déficit de naturaleza auditiva y cognitiva que cabe correla-
cionar de forma igualmente satisfactoria con los observados
en los individuos disléxicos'®.

Surge, consecuentemente, una pregunta particular-
mente relevante y de gran calado'®, que no es otra que
la razon por la que la mutacion de genes que parecen
controlar aspectos generales del proceso de migracion e
interconexion neuronales, y que no solo se expresan en
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las regiones cerebrales que integran especificamente el sis-
tema de procesamiento relacionado con la lectura, tal como
se describio anteriormente, sino también en otras regiones
diferentes, tanto durante el desarrollo embrionario como
en el estadio adulto, da lugar a un trastorno cognitivo
que, hasta cierto punto, posee un caracter homogéneo en
términos clinicos (aunque es cierto que, como se apuntd
al comienzo de esta revision, se ha sefalado que podrian
existir diversos subtipos) y parece afectar a capacidades
cognitivas particularmente especificas (todo ello dejando al
margen la circunstancia, también harto significativa, de que
dificilmente cualquiera de estas regiones puede caracteri-
zarse con propiedad como encargada de modo exclusivo de
un determinado tipo de proceso, puesto que, teniendo en
cuenta la capacidad resolutiva de las técnicas de neuroima-
gen no invasivas empleadas actualmente en su analisis in
vivo, dichas regiones parecen revestir mas bien un caracter
multifuncional).

Esta cuestion entronca, en primer lugar, con algunos
de los problemas planteados en este trabajo en relacion
con la definicion del fenotipo disléxico (aunque resulta evi-
dente que remite también, y de un modo necesario, a la
manera en que los genes intervienen en el desarrollo y el
funcionamiento del cerebro, tal como se caracterizara mas
adelante), en particular con: a) las limitaciones a las que
debe enfrentarse una categorizacion clinica del trastorno
basada en la definicién de un sindrome como el resul-
tado de la homogeneizacion de las disfunciones observadas
en un conjunto de individuos, la cual, consecuentemente,
no siempre lograra aprehender de forma satisfactoria (y
habitualmente dejarda de lado) la (relativa) variabilidad
fenotipica sintomatica que se advierte, de hecho, entre los
individuos afectados por el trastorno; b) la propia existencia
de diversos subtipos del trastorno, senalada anteriormente,
que ademas no se dejan explicar de forma conjunta remi-
tiendo a una hipotesis etioldgica Unica, y ¢) el fenomeno
de la comorbilidad que se observa frecuentemente entre
la dislexia y otros trastornos cognitivos que se inician en
la infancia y que presentan como caracteristica comdn un
déficit en la capacidad de aprendizaje y de adquisicion de
competencias especificas (en particular, el TEL, el SSD y el
TDAH).

Las circunstancias anteriores han llevado a sugerir que,
en lugar de describir la dislexia como un trastorno indepen-
diente y clinicamente homogéneo, podria ser mas apropiado
hacerlo como un subtipo particular de un trastorno cognitivo
de mayor entidad o, si se quiere, como una manifestacion
especifica de un déficit cognitivo mas general, de manera
que existirian otros subtipos u otras manifestaciones, que
corresponderian a lo que venimos describiendo tradicional-
mente como trastornos comérbidos de la dislexia o incluso
como diversos subtipos de ella. De modo alternativo (aun-
que en realidad seria mas oportuno afirmar que de manera
complementaria), se ha sefalado, asimismo, que al igual
que ocurre en el caso de otras enfermedades con un com-
ponente hereditario significativo (y, por inclusion, con otros
trastornos del lenguaje), lo que se ha venido caracterizando
como una entidad clinica discreta podria corresponder real-
mente a un conglomerado de diferentes trastornos con una
sintomatologia parecida y causados por un déficit distinto,
de manera que cada uno de dichos déficit incrementa-
ria la probabilidad de padecer un trastorno susceptible de

ser caracterizado en términos clinicos como dislexia. Asi,
en el caso concreto de esta afeccion, y si bien el déficit
que revestiria un caracter nuclear seria el que concierne a
la capacidad de procesamiento fonolégico (como también
parece serlo, por lo demas, en el caso del TEL y proba-
blemente del SSD), los déficit de caracter auditivo o visual
contribuirian decisivamente a incrementar su incidenciay/o
su gravedad.

Por otro lado, la dificultad que plantea lograr una sepa-
racion precisa en términos clinicos entre los diferentes
trastornos del lenguaje (pero también entre éstos y aquellos
otros que afectan simultaneamente a aspectos diferen-
tes y/o generales de la cognicion) no difiere de otras
controversias de naturaleza cualitativamente semejante,
como pueden ser: a) la existente en torno a la verdadera
naturalezay el genuino alcance de las disociaciones que pre-
sumiblemente se advertirian en los individuos afectados por
trastornos lingliisticos (y también cognitivos) adquiridos, en
el sentido de que la disfuncién de la competencia lingiiistica
que, por ejemplo, se observa en la mayoria de los individuos
afasicos parece afectar a aspectos generales del lenguaje y
no tanto a entidades gramaticales especificas tal como son
definidas por la linguistica'®® (para una discusion mas deta-
llada, véase Benitez-Burraco®”); b) la que existiria en este
mismo sentido en lo que atane a los trastornos cognitivos
ligados al desarrollo (un caso paradigmatico seria el del sin-
drome de Willliams-Beuren, en el que supuestamente sélo
estaria afectada la cognicion de tipo visuoespacial, mien-
tras que la competencia lingiiistica se veria sustancialmente
preservada'®); ¢) la planteada acerca de las verdaderas con-
secuencias que para la competencia lingliistica tendria la
mutacion de determinados genes que afectan a la cogni-
cion, como puede ser el caso paradigmatico de FOXP2 en
relacion con el lenguaje®”-193-"% o d) la que deriva de la
relevante constatacion de que las disfunciones linglisticas
asociadas a muchos de estos trastornos puedan variar a lo
largo de la ontogenia y en respuesta a la terapia correc-
tora. No obstante, y a pesar de estas dificultades, tampoco
es menos cierto que en un trastorno como la dislexia: a) se
advierte tipicamente durante la ontogenia una discrepancia
caracteristica entre el desarrollo de la competencia lectora
y la manera y el ritmo con que se adquieren las restantes
capacidades cognitivas; b) sucede que todos los individuos
afectados por el trastorno presentan malformaciones cere-
brales y patrones anémalos de activacion cerebral durante
las tareas de lectura que son sustancialmente semejantes,
y €) que aunque, como se comenté anteriormente, el sis-
tema de procesamiento neuronal implicado en las tareas
de lectura es suficientemente plastico, casi nunca es capaz
de corregir por completo la totalidad de las disfunciones
asociadas al trastorno disléxico (con independencia de la
naturaleza de la terapia que se haya seguido).

Finalmente, y en lo que concierne especificamente al
fendmeno de la comorbilidad, la explicacion mas plausible,
a la luz de los datos de que disponemos actualmente, es
que los trastornos comorbidos deben compartir algin tipo de
déficit subyacente. En determinadas ocasiones dicho déficit
estaria causado por una misma disfuncion cerebral, resul-
tante de la mutacion de un mismo gen. Es lo que sucederia,
por ejemplo, en el caso del SSD y de la dislexia en relacion
con la memoria fonoldgica y el locus DYX3, donde se loca-
liza el gen ROBO1, o lo que parece ocurrir con el primero
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de estos trastornos y determinados subtipos de autismo que
llevan aparejado un déficit de caracter lingliistico (aunque
probablemente habria que incluir también a este respecto
los sindromes de Angelman y Prader-Willi) en relacion con
la regién 15q11-13"7>1% Esta circunstancia implicaria que
algunos de los circuitos neuronales que forman parte de
los dispositivos de procesamiento de los que dependen las
capacidades cognitivas que se ven afectadas en estos tras-
tornos podrian ser los mismos, de modo que el desarrolloy la
operatividad de todos los niveles de complejidad biologica
relacionados con dichas habilidades cognitivas podrian estar
regulados, en buena medida, por programas genéticos que
serian parcialmente solapantes. Asi, en el caso concreto de
la dislexia y los trastornos comorbidos, en particular, el TEL
y el SSD, los genes compartidos serian fundamentalmente
los que participarian en la regulacion del desarrollo y el
establecimiento del patron general de interconexion de los
circuitos neuronales causantes de la memoria fonoldgica a
corto plazo'®).

A la luz de todo lo discutido anteriormente, parece razo-
nable senalar la conveniencia de no seguir concibiendo la
dislexia como un trastorno causado por la disfuncion de
circuitos, estructuras o dispositivos neuronales causantes
especificamente de la capacidad de lectura y deletreo,
los cuales funcionarian de forma auténoma con respecto
a otros circuitos, estructuras o dispositivos implicados en
el procesamiento de informacion de naturaleza lingiiistica
o incluso no lingliistica. Antes bien, siguiendo a Marcus'®
en su caracterizacion de la cognicion en general, también
en lo que atane a los fundamentos bioldgicos de la com-
petencia lectora lo relevante en términos neuronales no
seria tanto la existencia de porciones concretas de tejido
cerebral dedicadas exclusivamente al procesamiento de
informacion relacionada con la codificacion y decodifica-
cion de grafemas (aunque es posible que existan algunas),
sino el disefo exacto de un patréon de interconexion espe-
cifico que relacionaria circuitos, estructuras y dispositivos
neuronales que deberian concebirse realmente como sub-
componentes de mecanismos de computacion empleados en
la resolucion de tareas de muy diversa naturaleza, inclui-
das, desde luego, las relacionadas con la lectura. Por lo
demas, conviene tener presente que solo las propiedades
iniciales de un sistema neuronal (de lectura) de esta natu-
raleza y asi constituido resultarian realmente de la puesta
en marcha y la operatividad de un programa de desarrollo
innato (y en buena medida, codificado genéticamente), por
cuanto dicho programa se encargaria (Unicamente) de regu-
lar la proliferacion, la migracion y, hasta cierto punto, la
especializacion estructural y funcional de las neuronas que
integran los diversos circuitos, estructuras o regiones que
conforman dicho sistema, algo que se conseguiria basica-
mente merced a la induccion programada del crecimiento de
axones y dendritas, asi como del establecimiento de contac-
tos sinapticos entre las neuronas. Sin embargo, los patrones
de interconexion sinaptica generados de este modo reves-
tirian un caracter excesivamente genérico (‘‘las neuronas
del tipo X han de conectarse con las de la clase Y’’) como
para que terminase generandose una arquitectura neuro-
nal plenamente operativa®. Por consiguiente, el itinerario
de desarrollo y las propiedades finales de dicho sistema
responsable de la competencia lectora estaran necesaria y
sustancialmente condicionados por el modo en que aquellas

caracteristicas iniciales se vean remodeladas a lo largo de
la vida del individuo merced al efecto del ambiente en que
crezca y de los estimulos (educativos y/o terapéuticos) que
reciba (algo que, en ultimo término, resulta posible gracias
a la plasticidad —siempre controlada y limitada— inherente
a la mayoria de las estructuras neuronales).

Y algo semejante cabria afirmar en lo que concierne
a los genes identificados hasta el momento cuya muta-
cion parece constituir un componente causal significativo
(0 un factor de riesgo) en la aparicion de la disle-
xia. También en este caso lo relevante no seria tanto
la identidad y el papel fisiologico exactos desempefados
por dichos genes, sino fundamentalmente la caracteri-
zacion precisa de la arquitectura del programa genético
del que forman parte y que contribuye (conjuntamente
con otros factores, como los de naturaleza epigenética,
los relacionados con la herencia materna, los deriva-
dos de la dinamica del propio proceso de desarrollo —y
que conforman el denominado ambiente ontogenético—,
los concernientes a los restantes grados de complejidad del
sustrato bioldgico de la competencia lectora, asi como los
de indole ambiental) a regular el desarrollo (y hasta cierto
punto, el funcionamiento) de los circuitos y estructuras neu-
ronales que integran los sistemas de procesamiento que
hacen posible la lectura. La hip6tesis mas plausible en rela-
cion con dicho programa es que la mayoria de los genes que
forman parte de él tendrian una naturaleza pleotroépica, de
modo que desempenarian funciones diferentes en momentos
y lugares distintos durante la ontogenia del organismo (en
este sentido, conviene destacar que todos los genes can-
didatos para el trastorno identificados hasta el momento
no solo se expresan en otras regiones cerebrales al mar-
gen de las que no integran el sistema neuronal implicado en
la capacidad de lectura, sino que también lo hacen fuera
del sistema nervioso central), si bien, y de modo simulta-
neo, sus productos actuarian de forma coordinada (en el
espacio y el tiempo) para dar lugar a la arquitectura neuro-
nal basica de dicho sistema de procesamiento (poligenismo).
En Ultimo término, esta concepcion del papel desempenado
por los genes en el desarrollo del sustrato neuronal cuya
disfuncion origina la dislexia permitiria explicar su hete-
rogeneidad fenotipica y su variabilidad genotipica, que se
traduce en la existencia de diversos subtipos, asi como de
diferentes genes candidatos y factores de riesgo genéticos
distintos en diferentes poblaciones y para distintos subtipos,
como también en la posibilidad de que alguno de estos ale-
los de riesgo esté presente en individuos no afectados, que
determinados individuos afectados no presenten alelos de
riesgo o que individuos que presentan los mismos alelos de
riesgo manifiesten diversos grados de afectacion. Pero igual-
mente permitiria explicar la comorbilidad que se observa
entre la dislexia y otros trastornos del lenguaje y la cogni-
cion. Asi, por un lado, en un contexto poligénico como éste,
la contribucion de cada producto disfuncional al fenotipo
anémalo siempre sera, en general, pequeia, poco predeci-
ble y condicionada a la de multitud de otros genes (ademas
de verse condicionada, asimismo, por el contexto molecular
y ontogenético y por los estimulos ambientales que recibe
el individuo durante su desarrollo). Por otro lado, en un con-
texto pleotropico, como también es éste, un gen defectuoso
formara parte simultaneamente de dos (0 mas) programas
genéticos diferentes, por lo que su mutacion afectara a
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la vez al desarrollo (y al funcionamiento) de dos (0 mas)
circuitos, estructuras o dispositivos neuronales y, por con-
siguiente, a dos (o mas) procesos cognitivos, lo que dara
lugar a sintomas clinicos susceptibles de interpretarse como
caracteristicos de dos (o mas) trastornos cognitivos diferen-

tes.
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