-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by .i CORE

provided by Dadun, University of Navarra

Trastornos especificos del desarrollo del
lenguaje: bases neurobioldgicas

J. Narbona-Garcia, E. Schlumberger

Unidad de Neurologia Pediatrica. Dpto. de Pediatria. Clinica Universitaria de Navarra.
Facultad de Medicina. Universidad de Navarra. Pamplona, Espafia.

RESUMEN

En el origen de las disfasias o trastornos especificos del desarrollo del lenguaje (TEDL)
se postula actualmente una predisposicion genética, evidenciada por estudios de
gemelos, de arboles familiares y de sindromes peculiares; tal predisposicion sigue la
mayor parte de las veces el modelo multifactorial pero también en algunas familias se
demuestra una transmision autosomica dominante de incompetencia para distintos
componentes modulares del lenguaje. Los estudios de neuroimagen pueden mostrar
alteraciones de la asimetria volumétrica entre los hemisferios cerebrales. Un grupo no
pequefio de TEDL esta en relacion fisiopatoldgica con actividad epileptiforme durante
la vigilia y el suefio no-REM, y el tratamiento antiepiléptico, sobre todo con esteroides;
se ha mostrado util en estos casos. Los sujetos con TEDL tienen una especial dificultad
para la discriminacién fina de indices temporales y ello invita a establecer una hipétesis
de trabajo que tenga en cuenta una posible disfuncién de estructuras subcorticales
(talamoestriadas y cerebelosas) que probablemente modulan el trabajo de la corteza en
la integracion fonoldgica.
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INTRODUCCION

Existe un grupo de dificultades en el desarrollo del lenguaje que no pueden ser
suficientemente justificadas por defectos instrumentales auditivos o de mecanica
fonoarticulatoria ni por retraso intelectual, ni por otros trastornos psicopatologicos o
deprivacién socio-afectiva [1-9]. Se les denomina genéricamente disfasias o trastornos
especificos del desarrollo del lenguaje (TEDL) y revisten diversas modalidades clinicas
[4, 9, 10] segun la proporcion en que estén afectadas las competencias fonoldgicas,
sintacticas y lexicales en las vertientes de comprension y expresion. A su vez, pueden
asociarse a trastornos de la comunicacion (espectro autista) o proporcionar el trasfondo
de trastornos del aprendizaje, como la dislexia-disortografia.

FISIOPATOLOGIA DE LOS TEDL
Anomalias morfologicas y funcionales de la corteza cerebral

Si se exceptian un par de estudios necrépsicos de caso unico [11,12], que mostraban
anomalias displésicas de la corteza perisilviana en el cerebro de sujetos con TEDL y
algunas observaciones en cerebros de sujetos disléxicos [13], la gran mayoria de los
trabajos morfoldgicos se han basado en la neuroimagen. Sobre la resonancia magnética
cerebral de un grupo de sujetos con TEDL y de un grupo control se hallé disminucién
volumétrica, en el grupo patoldgico, de las regiones infrasilvianas posteriores en ambos
hemisferios y de las regiones infrasilviana anterior y parietal inferior en el hemisferio
izquierdo [14]. Estos hallazgos parecen indicar que los hemisferios cerebrales de los
sujetos con TEDL, considerados como grupo, presentan una ausencia de la asimetria
volumétrica normal, o bien la asimetria esta invertida a favor del hemisferio derecho,
mientras que en la poblacidn general la asimetria interhemisférica favorece al izquierdo
[15-17]. Se ha postulado que la testosterona influenciaria, ya desde la vida intrauterina,
el diferente crecimiento de los hemisferios, induciendo la maduracion del derecho o
acelerando la muerte celular programada en el izquierdo [18]. Esta hipotesis parece
apoyada por el hecho de que en nifios con hiperplasia suprarrenal congénita (afeccion en
la que se genera un exceso de testosterona desde la vida intrauterina, causada por una
mutacion genética autondmica recesiva), asi como en sus hermanos heterocigotos, se
observa una alta prevalencia de trastornos del desarrollo del lenguaje y una pérdida o
inversion significativas de la asimetria interhemisférica, en comparacién con controles
de las mismas familias no portadores de la mutacion [19].

Mediante SPECT en situacion basal, se ha apreciado una hipoperfusion de ambos
I6bulos temporales, méas acentuada sobre el izquierdo, en un grupo de nifios con TEDL
y/o trastornos de atencion, frente a un grupo control constituido por hermanos sanos de
los pacientes [20]. Estudios de flujo cerebral durante la realizacion de tareas verbales
[21,22] mostraron una activacion deficiente del hemisferio izquierdo.

Los nifios con TEDL muestran una frecuencia significativamente elevada de anomalias
paroxisticas uni o bilaterales en el electroencefalograma de vigilia, sin que esto se
asocie necesariamente a crisis epilépticas [23,24]. Asimismo, la presencia de descargas
paroxisticas generalizadas durante el suefio no-REM es altamente llamativa en estos



sujetos, llegando a constituirse en algunos casos un estado de punta-onda continua
durante el suefio lento [25-27]. Actualmente, se discute la posible relacién
fisiopatologica entre dichos paroxismos eléctricos cerebrales mantenidos y el origen de
los TEDL y de otras patologias como el autismo infantil [24,27-29]. Aunque podria
tratarse de una concomitancia de fendmenos clinicos y electroencefalograficos, es
plausible que estén fisiopatoldgicamente relacionados entre si, lo cual invita a ensayar
terapias con farmacos antiepilépticos. Al igual que en el sindrome de Landau-Kleffner,
la terapia esteroidea se ha mostrado eficaz en algunos casos de TEDL con actividad
paroxistica en el EEG de suefio [30], examen que debe formar parte del protocolo de
estudio de dichos pacientes [28-30] (Tabla).

Disfuncién de estructuras subcorticales

Los trabajos de Tallal y su equipo durante los Gltimos veinticinco afios [31-35] han
mostrado que los nifios con TEDL presentan una dificultad innata en el procesamiento
de indices temporales (del orden de algunas decenas de milisegundos) ante tareas
auditivas verbales y no verbales, asi como en las motrices. Por otra parte, la
investigacion neurofisiolégica ha puesto de manifiesto que las conexiones reciprocas
talamocorticales generan una actividad oscilatoria en la que predominan los ciclos a 40
Hz. A esta actividad ritmica de los 'relojes cerebrales' se atribuye una funcién de
coalescencia témporo-espacial que, probablemente, posibilita la experiencia consciente
y sirve como marco de referencia para el procesamiento de la informacion sensorial,
para la organizacion de la conducta motora y para el 'esculpido’ cerebral desde etapas
muy tempranas del desarrollo [36-39]. Respecto al lenguaje, la percepcién temporal y la
memoria de trabajo son imprescindibles para la consciencia fonoldgica [40]. Los
circuitos talamocorticales generadores de la citada actividad oscilatoria estan, a su vez,
modulados por los ganglios de la base y por el cerebelo.

Crosson [41], mediante un metanalisis de observaciones anatomoclinicas de afasia
subcortical y de abundantes datos de experimentacion neurofisioldgica, ha propuesto un
modelo neurolinguistico que incluye una red paralela subcortical en la que intervienen
el tAlamo y los nucleos grises de la base cerebral; la porcion anterior del area de Broca
estaria conectada, a través de los nucleos ventral anterior y pulvinar del tdlamo, con el
area de Wernicke. Esta conexion seria bidireccional y permitiria el ajuste seméantico de
la produccion verbal. Por su parte, las citadas estructuras talamicas estarian bajo la
influencia inhibitoria del globo palido que, a su vez, es inhibido por el nucleo caudado,
el cual establece conexiones con la corteza. Asi, se pone en juego un control cortico-
subcortical del flujo verbal y de la organizacion secuencial de los enunciados.

El cerebelo, por su parte, también parece desempefiar una funcion relevante no sélo en
el control motor articulatorio del habla, sino también en la programacion fonoldgico-
sintactica y, probablemente, en la recuperacion lexical. Las lesiones cerebelosas agudas
en nifios (vasculares, traumaticas, exéresis tumorales) ocasionan con frecuencia un
mutismo que puede persistir durante varias semanas, a continuacion se recupera
progresivamente [42,43] y presenta entonces caracteristicas comunes con la afasia
transcortical motora. Otra entidad interesante al respecto es la apraxia oculomotora
congénita, sindrome genético autosomico recesivo que consiste basicamente en una
incapacidad para los movimientos oculares sacadicos, cuya base fisiopatologica parece
residir en una disfuncion de las conexiones cortico-cerebelosas. En una serie reciente de



ocho nifios con este sindrome, de los cuales todos menos uno mostraban hipoplasia de
vermis inferior en la neuroimagen, la mitad de ellos sufrian también grados variables de
apraxia verbal [44]. Hemos constatado este mismo hallazgo en la mitad de seis
pacientes con apraxia oculomotora congeénita y en cinco de once sujetos con ataxia
cerebelosa congeénita no progresiva (series no publicadas).

PREDISPOSICION GENETICA Y FACTORES AMBIENTALES

El lenguaje, al igual que otras capacidades cognitivas y comportamentales, se desarrolla
a partir de unos condicionantes genéticos multiples que interactian con los factores de
entorno; por ello, es l6gico postular que en la causalidad de los TEDL exista, en mayor
0 en menor grado, una base genopatica. Los argumentos en favor de esto provienen
principalmente de tres tipos de estudios:

— EI anélisis de la concordancia para TEDL entre gemelos [45], que es muy
superior entre los monocigéticos frente a los dicig6ticos y entre éstos frente a los
hermanos no gemelos.

— EI "estudio de familias con ocurrencia de TEDL en varias generaciones, que ha
permitido mostrar, la mayoria de las veces, una predisposicion de tipo
poligénico [46,47]; si bien en algunas familias se ha observado un patron
autosdmico dominante con cierta heterogeneidad de expresion fenotipica [48].
Otros estudios detallados de grupos familiares han conseguido revelar que la
anomalia genética —aun sin haberse confirmado molecularmente en ningun
caso— se traduce fenotipicamente en una dificultad especifica (modular), bien
para el desarrollo de la gramatica [49] o bien para las habilidades fonoldgicas
[50,51].

— En el fenotipo de algunas entidades nosoldgicas con deficiencia mental cuyo
marcaje genético es bien conocido actualmente, destacan ciertas conductas
verbales caracteristicas. Asi, en el sindrome de fragil X se observa déficit mixto
fonologico-sintactico [52]; en el sindrome de Angelman por delecion en el
cromosoma 15 o por disomia uniparental (materna) del citado cromosoma,
destaca una apraxia verbal, que se corresponde con la existencia de anomalias
citoarquitectonicas corticales perisilvianas [53,54]; los sujetos con sindrome de
Williams, cuyo marcador genético es una delecién en el locus para el gen de la
elastina, presentan conducta hiperverbal con déficit semantico-pragmatico, buen
nivel lexical, capacidad gramatical sélo ligeramente afectada y torpeza
psicomotiz notable [55, 56].

El posible papel de ciertos factores ambientales adversos (prematuridad, anoxoisquemia

perinatal, desnutricion intrauterina, modelos de lenguaje distorsionado en el entorno
familiar, etc.) en la génesis de los TEDL ha sido destacado por varios autores [57-63].

CONSIDERACIONES FINALES

Hoy sabemos que ciertas lesiones congénitas o posnhatales unihemisféricas muy
tempranas, por muy voluminoso que sea su aspecto en la neuroimagen, no conllevan,



por lo general, detrimento notable de las capacidades verbales. EI desarrollo lingtistico
de los nifios con hemiplejia congénita derecha o izquierda, considerados como grupo, es
solo ligeramente inferior al de los sujetos control; si acaso, los hemipléjicos derechos
(lesion hemisférica izquierda) desarrollan una sintaxis y un vocabulario solo
moderadamente pobre respecto a los hemipléjicos izquierdos [64, 65]. Sorprende la
levedad general de las anomalias del lenguaje —cuando existen— en estos casos con
lesiones cerebrales muy evidentes, frente a la préctica ausencia de anomalias
neuroldgicas mayores en los casos de TEDL, asi como en los trastornos del espectro
autista. Por ello parece Util tener también en cuenta las citadas estructuras subcorticales
y su papel, con la corteza cerebral, en la discriminacién temporal; una disfuncién
temprana a este nivel puede explicar el origen de un grupo importante de trastornos del
desarrollo del lenguaje [34, 35, 66, 67].
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TRANSTORNOS ESPECIFICOS DO DESENVOLVIMENTO DA
LINGUAGEM; BASES NEUROBIOLOGICAS

RESUMO

Na origem das disfasias ou transtornos especificos do desenvolvimento da linguagem
(TEDL) se postula actualmente urna predispos¢do genética, evidenciada por estudos de
gémeos, de arvores familiares e de fenotipos peculiares; tal predisposicdo segue a maior
parte das vezes o modelo multifactorial mas também nalgumas familias demonstra-se
una transmissdo autosémica dominante de incompeténcia para distintos componentes
modulares da linguagem. Os estudos de neuroimnagem podem mostrar alteracGes da
assimetria volumétrica entre os hemisférios cerebrais. Algumos TEDL tém relacdo
fisiopatoldgica com actividade epiléptica durante o acordado e o sonho ndao-REM, e o
tratamento antiepiléptico, sobretudo com esteroides, se mostrou Util nestos casos. Os
sujeitos com TEDL tém uma dificuldade especial para a discriminacdo subtil de indices
temporais, 0 que convida a establecer uma hip6tese que tenga em conta uma possivel
disfuncdo de estruturas subcorticais (tdlamo-estriadas e cerebelosas) que provavelmente
modulam o trabalho do cértex na integracéo fonoldgica.
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THE NEUROBIOLOGICAL BACKGROUND OF SPECIFIC
DEVELOPMENTAL LANGUAGE DISORDERS

SUMMARY

Studies of twins, familial aggregates and particular phenolypic conditions have shown
an inherited basis for some dysphasias or specific developmental language impairments
(SLI). This predisposition is usually multifactorial but the analysis of some families
allows to postulate an autosomal dominant transmission of deficits in specific modular
aspects of linguistic competentes. Moreover, neuroimaging studies have shown
modifications of normal volumetric interhemispheric asymmetries, and in group of SLI
with receptive prominent disorder coexist epileptiform activity in wakefulness and non-
REM sleep EEG; in some of these cases, antiepileptic drugs, specially steroids, can
significantly ameliorate the language processing. As many patients with SLI have a
difficulty for discrimination of subtle temporal indices, a hypothesis can also be made
of a dysfunction in various subcortical structures (thalamus, basal ganglia, cerebellum)
modulating the cerebral cortex in phonological processing.
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Tabla I. Hallazgos neurobioldgicos en TEDL.

Trastornos estructurales y funcionales encefalicos
Alteracion de las asimetrias planimétricas interhemisféricas
Displasias corticales perisilvianas
Hipoplasia de nucleo caudado y tdlamo
Displasia cerebelosa
Estudios de funcion cerebral
Hipoperfusion bitemporal (SPECT)
Descargas paroxisticas persistentes en EEG de suefio
Bases genéticas
Estudios de concordancia en gemelos
Incidencia familiar (modelos: multifactorial y autosémico dominante)
Fenotipos con peculiar trastorno de lenguaje y deficiencia mental
Sindrome fragil X
Sindrome de Williams
Sindrome de Angelman



