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Resumen

La neurosicologia clasica ha tenido gran éxito en
establecer asociaciones entre estructura y fisiologia cerebrales
y sus respectivas funciones perceptivas, cognicitivas,
metacognicitivas y conductuales. Considerando los grandes
avances de la genética molecular y de laneurociencia de sistemas,
es posible pretender que uno de los objetivos importantes de la
neurosicologia moderna es encontrar los vinculos asociativos o
causales que existen entre estructuras y funciones genéticas y
las conductas que éstas apoyan, sea a través de sus efectos sobre
la construccion y mantencidn de regiones cerebrales relevantes,
o a través de proteinas funcionales que estos genes producen.
La dislexia evolutiva representa un sindrome conductual
complejo que ha comenzado a analizarse experimentalmente,
logrando establecer un recorrido por lo menos aproximativo
entre un gen especifico y una funcién cognitiva puntual.

Introduccion

La dislexia evolutiva es el trastorno de aprendizaje
mas comun en nifios y adultos, sin embargo sus mecanismos
causales exactos empiezan a ser conocidos solo recientemente.
Hallazgos neurofisioldgicos y neuroanatémicos indican que la
dislexia se relaciona con alteraciones de la estructura y funcion
neocortical y taldmica (Brambati et al., 2004; A. Galaburda &

Livingstone, 1993; Paulesu et al., 2001). El aspecto morfologico
y el timing de los cambios neurobiolégicos sugieren que
la dislexia evolutiva se debe a alteraciones tempranas en la
formacion ontogenética del cerebro vinculadas a trastornos de
la migracion célular (Brambati et al., 2004; A. M. Galaburda,
Sherman, Rosen, Aboitiz, & Geschwind, 1985). Ademas de
estos correlatos neurobioldgicos, existen suficientes otros
datos que demuestran que la susceptibilidad a la dislexia se
correlaciona con varios loci genéticos (Fisher & DeFries, 2002;
Grigorenko, 2003). En el presente repaso pretendo resumir los
pasos principales de la trayectoria entre una mutacion genética
muy especifica y el trastorno perceptivo-cognoscitivo que
constituye la caracteristica puntual de uno de los subtipos mas
importantes de la dislexia evolutiva, es decir el_procesamiento
temporal de sonidos rapidos en la dislexia fonologica._

Background Genético

Se han descrito loci de susceptibilidad a la dislexia
en el cromosoma sexual X, como también en los cromosomas
autosomicos 1, 2, 3, 6, 11, 15, y 18 (de Kovel et al., 2004; Fisher
& DeFries, 2002; Grigorenko, 2003; Scerri et al., 2004; Taipale
et al., 2003; Wigg et al., 2004), y el primer y unico candidato
a <<gen de susceptibilidad>> para la dislexia, el llamado
DYXIC1 (también conocido como EKNI), se encuentra
localizado en el cromosoma 15g21 (Scerri et al., 2004; Wigg et
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al., 2004). La interferencia in utero con la traduccion a proteina
del gene DYXICI1, usando acidos ribonucléicos en horquilla
especialmente construidos con ese objetivo (véase, RNAI),
interrumpe la migracion neuronal y la estructura propia de
las neuronas en desarrollo (Wang et al., 2004) (Figura 1).

Figura 1: Resultados de un experimento de interferencia con el gen
DYXICI por ARN de horquilla. El panel izquierdo muestra una sabana
de células post-mitoticas (fluorescencia verde) que no han logrado migrar
hasta la corteza suprayacente. Los paneles de la derecha muestran
racimos de células no migradas después de una semana post-natal,
que demuestra sobrevivencia limitada de estas neuronas anormales.

Experimentos bioldgico-célulares y bioquimicos
demuestran que el DYXI1C1 funciona al interior de la neuronas
migratorias, en el citoplasma, que interactia con otro gen
migratorio, el LIS1, y que regula la asociacién que existe entre
LIS1 y la proteina motora célular conocida con el nombre de
dineina y que estd vinculada a la migracién célular. Estos
resultados han establecido que el producto del gen DYXI1CI
corresponde a una novedosa proteina de migracion célular y
vincula a este gen con mecanismos moleculares involucrados
en el desarrollo de la corteza cerebral. Los resultados también
apoyan el concepto de que el trastorno del neurodesarrollo
asociado con la dislexia es solamente una de las consecuencias
fisiopatologicas dentro de un rango amplio, en el cual la
dislexia seria una consecuencia leve, mientras la lisencefalia
tipo I, por ejemplo, seria una consecuencia mas severa del
mismo mecanismo anormal. Dado el gran niimero de genes
ya descubiertos en relacion a la migracion célular, un enfoque
importante de nuestros estudios presentes y futuros seria
determinar si proteinas codificadas por otros genes relacionados
a la dislexia también juegan un rol semejante en la migracion
célular y en el desarrollo de la corteza cerebral.

Background Neuroanatémico

La migracién neuronal anormal, gatillada por genes
mutados como el DYX1C1 u otros parecidos, es capaz de desatar
una cascada de eventos neuroanatomicos durante el desarrollo
subsecuente. Dichos eventos resultarian en la formacion de
estructuras corticales y subcorticales capaces de explicar los
trastornos perceptivos, cognoscitivos y conductuales que forman
parte del fenotipo neurosicolégico de la dislexia evolutiva.
Trabajos realizados hasta la fecha en nuestros laboratorios,
destinados a precisar los mecanismos deacciondel gen DYX1Cl1,
indican que este gen posee efectos autdbnomos y n6 autdénomos
(es decir, efectos propios de las células que expresan el gen
dafiado, como también en células adyacentes que no expresan el
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gen propiamente tal, sino adquieren efectos secundarios) (Wang
etal., 2004). Asi es como los efectos autonomos del gen anormal
explican las interacciones dafiinas que existen entre las neuronas
recién nacidas y las glias radiales sobre las cuales ellas deben
escalar haciala corteza, lo que resulta en colecciones de neuronas
subcorticales que migraron defectuosamente (Figura 1).
Existen también efectos no auténomos que producen una
desorganizacion de la corteza en desarrollo suprayacente, como
por ejemplo la aparicion de islas de neuronas y glias ectopicas
(ectopias) en la capa 1 de la corteza cerebral. Se comprueba
que estas ectopias son el resultado de roturas en la membrana
glial limitante (A. M. Galaburda et al., 1985) (Figura 2).

Figura 2: En el panel izquierdo (4) se nota una distorcion de las laminas
corticales y la presencia de una ectopia en la capa I (asterisco) que resulto
de una interferencia con la funcion del gen DYXICI en el 13avo dia
embrionario. En el panel derecho se ve un ejemplo de ectopia (asterisco) con
tincion de Nissl que proviene de un cerebro humano disléxico.

La induccion experimental de ectopias similares
mediante métodos de congelamiento de la corteza de la rata
durante el primer dia post-natal produce exactamente la
misma patologia y permite estudios de mayor profundidad
en modelos animales (Humphreys, Rosen, Press, Sherman,
& Galaburda, 1991; Rosen, Sherman, Richman, Stone,
& Galaburda, 1992). Ademads, observaciones en cerebros
humanos s6lo permiten establecer correlaciones y no un rol
causal, sin embargo la producciéon experimental de anomalias
corticales en animales si puede ser dirigida a preguntas sobre
vinculos causales. Se ha descubierto, por ejemplo, que la
induccion de ectopias en roedores causa cambios extensos
en otras areas de la corteza cerebral y en el tdlamo oOptico y
auditivo (Figura 3), que consisten en alteraciones de los tipos
y numeros de neuronas y de sus interconecciones (Herman,
Galaburda, Fitch, Carter, & Rosen, 1997; Rosen, Burstein,
& Galaburda, 2000; Rosen, Herman, & Galaburda, 1999;
Rosen, Jacobs, & Prince, 1998; Rosen, Windzio, & Galaburda,
2001; Sherman, Stone, Press, Rosen, & Galaburda, 1990).

Figura 3: Los puntitos tefiidos de verde claro fluorescente representan neuronas
a punto de morir en el complejo talamico ventrobasal de la rata. Esta muerte
celular fue consecuencia de una induccion de un microgirio en la corteza
neonatal suprayacente. La muerte celular parece ser el principal mecanismo por
el cual cambian las proporciones de distintas neuronas en el téalamo y cambia
la capacidad de procesar sonidos que cambian rapidamente de frecuencia.



Existe evidencia que demuestra inhibicidén cortical
reducida en los animales con malformaciones cerebrales
inducidas (Jacobs, Gutnick, & Prince, 1996; Jacobs & Prince,
2004), como también trastornos de conecciones corticorticales y
corticotalamicas en los hemisferios ipsi- y contra-laterales (Rosen
et al., 2000). En lo que se refiere al talamo, eferentes y aferentes
anormales aparecen como consecuencia del dafio cerebral (Rosen
etal.,2000) y que nosotros suponemos es equivalente a los efectos
nd autonomos de la mutacién genética mencionados antes.
Mas aun, la inducciéon de ectopias corticales causa un cambio
en las neuronas talamicas , incluso en aquellos nucleos que no
proyectan axonas directamente a la region cortical malformada
(Herman et al., 1997), lo que significa que cambios muy focales
en la corteza podrian causar cambios extensos en otros sitios
corticales y subcorticales y en los circuitos que los unen.

Los cambios célulares cuantificados en el talamo
de cerebros de pacientes disléxicos son significativos. En el
geniculado lateral (visual) el tamafio medio de las neuronas
en las capas magnocélulares se reduce en un 30% en los
cerebros disléxicos en comparacion a cerebros no-disléxicos
(Livingstone, Rosen, Drislane, & Galaburda, 1991). En
el geniculado medial (auditivo) los cerebros disléxicos
demuestran una mayor cantidad de neuronas pequeas, y esta
situacion puede ser reproducida experimentalmente en ratas
con malformaciones corticales inducidas durante el primer dia
de vida (A. M. Galaburda, 1994; Herman et al., 1997).

Existe en todo esto diferencias entre los dos sexos. A
pesar de que las lesiones necesarias para producir malformaciones
corticales son idénticas en machos y hembras, las consecuencias
en el tdlamo son diferentes. Solamente en los machos se notan
cambios secundarios en el tilamo auditivo, sin embargo se
puede igualar el efecto en machos y hembras si se les inyecta la
hormona testosterona a las madres encintas, lo que hace cambiar
el patron femenino a un patréon masculino en las hembras de
esa camada (Herman et al., 1997). Estos hallazgos indican
que las hembras son relativamente resistentes a los efectos
secundarios en el talamo, lo que constituye una diferencia de
plasticidad durante el desarrollo no descrita anteriormente.

En resumen, por razones genéticas ya consideradas
al comienzo de este articulo y que tienen relacion con la
migracion célular y el desarrollo de la corteza cerebral, se
producen en los cerebros disléxicos trastornos de los circuitos
cortico-corticales y corticotalamicos que incluyen tanto a
las cortezas visuales y auditivas, como también a los nucleus
taldmicos visuales y auditivos. Estos cambios representan
un sustrato estructural de los trastornos perceptivos,
cognoscitivos, metacognoscitivos y conductuales vinculados
a la dislexia fonoldgica. Tales trastornos neurosicologicos
y sus relaciones con los cambios estructurales constituyen
el enfoque de la préxima seccidn del presente resumen.
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Consecuencias Neuropsicoldgicas

En idiomas alfabéticos la mayoria de los disléxicos
demuestran trastornos fonologicos o metafonologicos (Lyon,
1996). La fonologia se refiere a la estructura de los sonidos del
lenguaje, mientras que lametafonologia describe el conocimiento
consciente de tal estructura. Por ejemplo, un lactante de ocho o
nueve meses ya tiene representaciones solidas de los sonidos de
su propio idioma, pero no es capaz de pensar y conversar sobre
ellas. La capacidad de tomar conciencia de los sonidos que
constituyen el lenguaje natal es algo que aparece bastante mas
tarde, entre los 4 y 6 afios de edad, y es un requerimiento para
aprender a leer, ya que la lectura al principio se basa en gran
medida en la habilidad de mapear un sonido lingiiistico (fonema)
con un simbolo que representa aquel sonido (grafema). La
existencia de esta capacidad metafonoldgica en los nifios puede
ser comprobada a través de tests que miden la habilidad de hacer
rimas, deleciones y trasposiciones de fonemas (jerigonzas)y otros
juegos semejantes. Es un hecho ampliamente reconocido que los
nifios con dislexia fonologica demuestran déficits en estas tareas
metafonoldgicas, lo que significa que no han alcanzado un nivel
adecuado de conocimiento consciente de la estructura fonoldgica
de su propio idioma. El origen de este déficit es desconocido,
pero algunos expertos han sugerido que se debe a un desarrollo
anormal del procesamiento auditivo fundamental, que involucra
no so6lo a sonidos del lenguaje, sino también a otros sonidos, o
sea un trastorno perceptivo-sensorial prelingiiistico, precedente
al desarrollo del lenguaje (Benasich, 2002; Tallal, 1976; Tallal,
Stark, & Curtiss, 1976; Tallal, Stark, & Mellits, 1985). Mas
aun esta teoria sostiene que el problema principal tiene que ver
con el procesamiento de sonidos que cambian de frecuencia
en alta velocidad y que por consiguiente debiera afectar la
adquisicion de fonemas basados en esta habilidad, como por
ejemplo /p/, /b/, /d/, etc. Muchos nifios disléxicos demuestran
dificultades con el procesamiento temporal de sonidos rapidos,
y algunos también con el procesamiento de sonidos lentos,
pero igualmente prelingiiisticos (en este tema, véase la revision
critica de Ramus (2003). Se supone que estos procesamientos
involucran al talamo y a la corteza auditiva primaria mas que a
cortezas mas cognitivas del l6bulo temporal (véase abajo).

Se demuestran también aberraciones conductuales y
cognoscitivas con el uso de métodos de imagenes funcionales
cerebrales (Resonancia Magnética funcional [RMIf] vy
Tomografia por emision de positrones [TEP]). La aplicacion de
estas herramientas a menudo demuestra diferencias de activacion
cerebrales entre lectores buenos y malos, especialmente en
regiones perisilvianas: en la region frontal inferior, en la region
temporo-parietal, y en la region conocida con el nombre de
‘word-form area’ (o ‘letter-string area’) ubicada en el borde entre
el lobulo occipital y el temporal (correspondiente al area 37 de
Brodmann) (Dehaene, Le Clec, Poline, Le Bihan, & Cohen,
2002; Demonet, Taylor, & Chaix, 2004; Pugh et al., 2000).
Hay que hacer notar, que estas mismas regiones corresponden
a las areas donde se encuentran ectopias con mayor frecuencia
en los cerebros disléxicos (A. M. Galaburda & Cestnick, 2003;
A. M. Galaburda & Duchaine, 2003; A. M. Galaburda et al.,
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1985). El efecto del idioma es importante, porque en lenguajes
como el chino los detalles cambian en la activacion cerebral, lo
que refleja las distintas relaciones que existen entre el codigo
ortografico, la fonologia, y la semantica (Ho, Chan, Lee,
Tsang, & Luan, 2004; Siok, Perfetti, Jin, & Tan, 2004).

La induccion de malformaciones corticales en la
rata recién nacida en algunos casos produce problemas de
procesamiento temporal auditivo, muy parecidos a los descritos
en nifios disléxicos y en nifios con retraso de lenguaje. Los
animales afectados demuestran problemas con el procesamiento
de sonidos que cambian rapidamente, los cuales se demuestran
en pruebas de condicionamiento operante, de paradigma
‘oddball’, y utilizando potenciales evocados (Clark, Rosen,
Tallal, & Fitch, 2000a, 2000b; Fitch, Tallal, Brown, Galaburda,
& Rosen, 1994; Herman et al., 1997; Peiffer, Friedman, Rosen,
& Fitch, 2004; Peiffer, McClure, Threlkeld, Rosen, & Fitch,
2004; Peiffer, Rosen, & Fitch, 2002, 2004; Rosen, Waters,
Galaburda, & Denenberg, 1995). Hay que mencionar el hecho
de que solamente los animales con malformaciones corticales
que también adquieren cambios secundarios en el talamo
(notablemente los machos y no las hembras) demuestran errores
en pruebas de procesamiento temporal rapido auditivo. Estas
observaciones permiten vincular los déficits de procesamiento
temporal auditivo a los cambios secundarios taldmicos y no
a los trastornos corticales per se. Se concluye, entonces, que
un déficit que algunos expertos consideran fundamental,
estd vinculado a un trastorno del desarrollo del talamo
auditivo, que es un resultado no autéonomo secundario a un
trastorno cortical causado por un dafio genético que afecta la
migracion célular y el desarrollo de la corteza cerebral.

Trayectoria desde el Gen a la Conducta

Hay varios loci de susceptibilidad genética asociados
al fenotipo disléxico, pero solamente un gene candidato ha
sido identificado y estudiado por el momento. Igualmente,
debieran existir varias formas de dislexia que difieren una de
la otra en los componentes especificos del procesamiento del
lenguaje que quedan dafiados y quiza también components
no-lingiiisticos adicionales relacionados a la lectura. En el
occidente el representante mas frecuente de la dislexia evolutiva
es del tipo fonolodgico, y existe en el presente una trayectoria
directa entre un dafio genético y el hallazgo mas puntual de
este tipo de dislexia, notablemente los déficits fonologicos.
En este articulo sumamente resumido propongo entonces la
siguiente trayectoria genética-neurosicologica que explica la
dislexia fonologica en individuos portadores de la mutacion
del gene DYXICI1 u otro gene que afecte en forma similar a
la migracion célular y el desarrollo de la corteza cerebral.

El primer evento es una mutacion de un gen portador de

un rol crucial en alglin proceso de migracion célular o en algin
otro aspecto del desarrollo cerebrocortical, como por ejemplo
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el DYX1CI. Tal mutacion da lugar a cambios autdbnomos y no-
autonomos que afectan no soélo las células que expresan el gen
anormal, sino también a otras que dependen de la integridad del
sistema en que se encuentran. La mutacion genética produciria
colecciones subcorticales de neuronas detenidas durante la
migracion y efectos secundarios sobre la corteza suprayacente,
incluyendo la formacion de ectopias glioneuronales. Ya
sea la formacion de ectopias per se, o alternativamente la
desorganizacion de la corteza asociada a las ectopias, dan
lugar a cambios secundarios en la composicion de neuronas del
talamo auditivo y en las conecciones cortico-talamicas. Estos
cambios cortico-talamicos a su vez producen trastornos del
procesamiento temporal de sonidos. El correcto procesamiento
de sonidos, es requisito necesario para la formacion normal
de estructuras fonoldgicas y procesos metafonologicos
posteriores necesarios para el aprendizaje de la lectura.

Asuntos Pendientes

A pesar de que es posible construir una trayectoria
aproximada entre un dafio genético y una funcién cognoscitiva
alterada, existen todavia varias etapas donde se requieren mas
detalles. Existe la posibilidad de que los diferentes loci de
susceptibilidad genética descritos en la literatura sobre el tema
produzcan diferentes fenotipos conductuales, es decir que no
todos estén vinculados a la dislexia fonologica. En diferentes
idiomas, con estructuras linguisticas diferentes, otros dafios
en el sistema (es decir otros fenotipos anatéomicos) pueden
ser mas significativos. Hemos observado este fenomeno en
el caso del DYXICI, ya que en sujetos de origen finlandés
existe una correlacion entre la mutacion de este gen y la
dislexia, mientras que en individuos britdnicos o canadienses
no se demuestra tal asociacion. La diferencia podria deberse
a las estructuras lingiiisticas tan diferentes de los dos idiomas
(uno fino-hungarico, el otro indoeuropeo), o a caracteristicas
genéticas de los dos grupos (uno asiatico-europeo, el otro
caucasico) (Scerri et al., 2004; Wigg et al, 2004). La
pregunta pendiente es si todos los genes de susceptibilidad
tienen que ver con migracion célular o si interfieren con
alglin otro proceso molecular en el desarrollo de la corteza.

A estas alturas del progreso de la investigacion
disponemos solamente de evidencia incompleta sobre los efectos
no auténomos derivados de las mutaciones genéticas, o sea los
efectos secundarios. Tenemos evidencia incompleta que sugiere
que el trastorno de migracion célular que explica la acumulacion
de células subcorticales también produce fallas de la organizacion
de la corteza suprayacente, incluyendo la formacion de ectopias.
Se requieren mas datos sobre los mensajeros moleculares que
explican estos trastornos secundarios. La idea actual es que las
neuronas enfermas pierden sus efectos troficos y no apoyan
correctamente las funciones de las glias radiales sobre las cuales
ascienden a la corteza; esto produce alteraciones en las glias, las
que a su vez causan problemas en las regiones suprayacentes
donde juegan un rol en la laminacion de la corteza.



Tampoco se conocen los mecanismos exactos a nivel
bioquimico-molecular por los cuales el trastorno de la corteza
causa déficits secundarios en el tdlamo, los que son la causa
inmediata del déficittemporal auditivo. No conocemos las sefiales
que interfieren con el desarrollo correcto de las células talamicas
en respuesta a la malformacion cortical, aunque pareciera tener
relaciénconlasobrevivenciaomuertecélulardurante el desarrollo
(observaciones no publicadas de nuestro laboratorio).

La posible variabilidad en el sustrato neuroanatémico
de la dislexia es otro asunto pendiente en las investigaciones
de esta materia; los Ttnicos estudios neuropatologicos
publicados han sido de individuos occidentales con dislexia
probablemente fonologica. Otros tipos de dislexia en idiomas
indoeuropeos (dislexia de superficie; dislexia profunda;
dislexia de origen visual), como también las dislexias en
idiomas no silabicos como el chino podrian estar asociados a
sustratos anatomicos fundamentalmente diferentes.

Existe también la posibilidad de que algunos aspectos
de la dislexia evolutiva sean aprendidos y no se adquieran
durante el desarrollo del cerebro pre-natal. En este caso el
cerebro no mostraria errores de formacion, sino una organizacion
distinta dentro del rango de lo normal. Existen ahora poderosos
métodos para estudiar la estructura y funciéon cerebral en
seres vivientes. Este campo mejora cada dia y es posible
imaginarse que detalles de arquitectura y conectividad seran
visualizados como nunca antes dentro de la préoxima década.
Esto permitird que se diagnostiquen variantes estructurales y
funcionales sutiles previamente solo visualizables en rebanadas
histologicas (Berman, Berger, Mukherjee, & Henry, 2004;
Maas et al., 2004). Sin embargo, estd claro que la proporcion
mas importante de sujetos disléxicos poseen cerebros cuyas
caractéristicas se pueden expicar mediante dafios genéticos
comprensibles y que causan trastornos conductuales que
tienen sentido en base a la anatomia subyacente.
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