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INTRODUCCIÓN

Evidencias de muy diversa naturaleza parecen sugerir que el ser
humano posee una capacidad innata para adquirir el lenguaje,
esto es, una herramienta destinada a la comunicación de estruc-
turas proposicionales a través de un canal acústico y seriado [1].
Sin embargo, existe una gran controversia acerca de la posibili-
dad, planteada ya por Chomsky [2-3] de que el propio lenguaje,
y más concretamente los diversos componentes funcionales que
lo integran (si se quiere, los aspectos específicos de una gramá-
tica universal), estén, asimismo, codificados genéticamente, co-
mo sucede con los sistemas de comunicación característicos de
otras especies [4]. Una posibilidad alternativa, defendida por di-
versos autores, sería la de considerar el lenguaje como el resul-
tado de una capacidad (innata) más general para el aprendizaje,
que permite la adquisición simultánea de diferentes habilidades
cognitivas en respuesta a los estímulos recibidos del ambiente
en que se desenvuelve el individuo [5-6].

Tradicionalmente, el carácter innato del lenguaje se ha dis-
cutido desde un punto de vista eminentemente lingüístico, ha-
ciendo uso de datos procedentes, casi exclusivamente, del análi-
sis de las lenguas naturales. Sin embargo, y de forma paralela,
se ha venido incrementando nuestro conocimiento acerca de los
mecanismos neuronales responsables del procesamiento lin-
güístico, merced fundamentalmente a la utilización de técnicas

de imagen no invasivas, que permiten determinar en individuos
normales el incremento de la actividad neuronal en respuesta a
las demandas de procesamiento de información lingüísticamen-
te relevante, pero, desde luego, gracias también a la realización
de análisis neuroanatómicos y conductuales individualizados de
pacientes afectados por diversos trastornos del lenguaje. A su
vez, este tipo de trastornos se ha convertido en el punto de par-
tida fundamental de los análisis de carácter genético que, ha-
ciendo uso generalmente del paradigma de la clonación posicio-
nal, buscan determinar la naturaleza de los factores moleculares
que resultan disfuncionales o afuncionales en dichos trastornos
(y, por extensión, que serían determinantes para la emergencia
ontogenética y el funcionamiento normal de los centros cere-
brales implicados en el procesamiento lingüístico). El paradig-
ma de la clonación posicional se basa en el establecimiento de
una asociación entre el fenotipo lingüístico anómalo y un frag-
mento cromosómico concreto, que se desea lo más pequeño po-
sible, el cual posteriormente podrá secuenciarse al objeto de es-
tablecer la naturaleza y la estructura del gen o genes contenidos
en él (así como de los productos génicos derivados de ellos).

Ciertamente, el término ‘innato’ resulta particularmente
elusivo y poco preciso desde un punto de vista biológico, pues-
to que debería dar cabida igualmente a mecanismos heredita-
rios alternativos a la codificación genética stricto sensu, como
la epigénesis o la herencia materna, y llevar, asimismo, a una
reevaluación crítica de fenómenos como el aprendizaje social y
la cultura, que también pueden considerarse como una forma de
herencia relevante en el caso de ciertos fenotipos conductuales
(y, desde luego, en el del lenguaje). Por otro lado, el término
‘innato’ puede aludir a formas sustancialmente diferentes de re-
gulación del desarrollo y la organización de las estructuras ce-
rebrales, como las que proponen, por una parte, el sistema fun-
cional del lenguaje [7] o la hipótesis de la facultad del lenguaje
en sentido amplio [8], o, por otra, el modularismo [9] –aunque
con relación a esta última hipótesis, existirían significativas di-
ferencias entre un cerebro ‘prefijado’ (pre-wired) y ‘ensambla-
do’ (hard-wired)–. 
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Sea como fuere, hasta la fecha se han caracte-
rizado distintos síndromes, enfermedades, trastor-
nos o patologías de carácter hereditario en los que
el lenguaje se ve afectado. En determinados casos,
los análisis fenotípicos que se han venido reali-
zando a lo largo de las últimas décadas parecen
sugerir que no estarían afectadas otras funciones
cognitivas, aunque en muchos casos se siguen
planteando serias objeciones a su supuesto carác-
ter exclusivamente lingüístico. El trastorno espe-
cífico del lenguaje (TEL) sería, por definición, la
más significativa de estas patologías [10,11], si
bien otro caso particularmente interesante, y obje-
to asimismo de un estudio pormenorizado, ha sido
tradicionalmente el de la dislexia. Al margen de
las razones de carácter clínico y terapéutico, el
análisis molecular de este trastorno tiene un inte-
rés evidente para la dilucidación de los fundamen-
tos genéticos del lenguaje y ello, cuando menos,
por tres razones:

– Porque la capacidad de lectura es una caracte-
rística exclusivamente humana, que desem-
peña un papel particularmente relevante en el
funcionamiento de nuestras sociedades.

– Porque, como sucede con el propio lenguaje,
la emergencia de la capacidad de lectura pue-
de (y debe) caracterizarse a diferentes niveles,
a saber, genético, cerebral y conductual [12].

– Porque la maquinaria biológica que subyace a la competen-
cia lectora parece ser común a (o solapar en gran medida
con) los mecanismos neuronales implicados en el procesa-
miento lingüístico [13].

Como se discute en esta revisión, esta circunstancia cuenta, por
lo demás, con significativas implicaciones en lo concerniente a
la comorbilidad que presentan la dislexia y los TEL [14], así co-
mo en lo referente a la naturaleza y la estructura del programa
genético responsable del desarrollo y el funcionamiento del ‘ór-
gano del lenguaje’. 

CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA 
Y ORIGEN DE LA DISLEXIA

La dislexia es un trastorno neurológico heterogéneo que afecta
a la capacidad de lectura y de deletreo, de forma que la compe-
tencia finalmente adquirida en estas habilidades no se correla-
ciona de la manera habitual con la edad, la inteligencia, las ca-
pacidades cognitivas generales o el estímulo educativo recibido
por el individuo durante su desarrollo [15] (Fig. 1). Por otra par-
te, parece plausible la existencia de diversos subtipos de disle-
xia, al menos tal y como ponen de manifiesto los diferentes per-
files que surgen en lo concerniente a la respuesta de los indivi-
duos afectados por este trastorno a las diferentes pruebas em-
pleadas habitualmente para cuantificar su incidencia –como
pueden ser las que evalúan la pertinencia fonológica, la capaci-
dad de decodificación fonológica, la capacidad de codificación
ortográfica, la capacidad de deletreo, la organización de los lis-
temas o la lectura de vocablos [16]–. Las diferencias existentes
entre los distintos subtipos pueden localizarse a nivel neuronal
y/o cognitivo; además, diferentes genotipos parecen ser compa-
tibles con cada subtipo del trastorno [17-19].

En conjunto, los datos procedentes de los análisis de neuroi-
magen indican que una lectura fluida sólo es posible como con-
secuencia de una correcta interacción de, al menos, tres siste-
mas de procesamiento localizados en el hemisferio izquierdo
(Fig. 2): un sistema anterior, integrado fundamentalmente por la
región inferior del lóbulo frontal; un sistema parietotemporal
dorsal, del que formarían parte los giros angular y supramargi-
nal, así como las zonas posteriores de la región superior del ló-
bulo temporal; y un sistema occipitotemporal ventral, integrado
por diversas áreas de los giros temporal medial y occipital me-
dial [20-22]. 

Determinados investigadores han sugerido que, en el caso
de la dislexia, el déficit nuclear consistiría en una incapacidad
de procesamiento (y discriminación) de impulsos sensoriales
(lingüísticos o no lingüísticos) de tipo acústico que se sucedan a
gran velocidad, una tarea que, en individuos no afectados por el
trastorno, parece depender del reclutamiento de determinadas
regiones del córtex prefrontal del hemisferio izquierdo [23]. No
obstante, gran parte de los especialistas considera que el déficit
nuclear del trastorno se encontraría, en cambio, en una disfun-
ción de los circuitos neuronales encargados del procesamiento
fonológico [24]. Así, durante el análisis fonológico que subyace
a todo proceso de lectura, el nivel de activación cerebral de las
regiones corticales posteriores (fundamentalmente del área de
Wernicke, de la circunvolución angular y del córtex estriado) es
menor en los individuos disléxicos en relación con el que se de-
tecta en los individuos normales, mientras que, por el contrario,
se produciría típicamente una sobreactivación de las regiones
anteriores (principalmente de la circunvolución frontal infe-
rior). Asimismo, la estimulación de las tareas de procesamiento
fonológico, mediante la realización de ejercicios de procesa-
miento auditivo y un entrenamiento lingüístico oral, reduce in-
directamente la incidencia de la dislexia, al inducir un incre-
mento de la actividad de las áreas corticales implicadas en el

Figura 1. Evolución de la capacidad lectora en individuos normales y en individuos afecta-
dos de dislexia. En el eje de ordenadas se han representado los valores de Rasch (valores
W) obtenidos en el test Woodcock-Johnson de evaluación de la capacidad de lectura [18],
mientras que en el eje de abscisas figura la edad del individuo (expresada en años). Como
puede observarse, la menor capacidad de lectura de los individuos disléxicos en relación
con los no disléxicos se mantiene con el tiempo, a pesar de que en ambos grupos se pro-
duce un incremento gradual de aquélla con la edad, lo que corrobora que la dislexia es un
trastorno permanente y no un retraso en el proceso de desarrollo cognitivo (reproducido
a partir de [19], con permiso de Elsevier). 
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procesamiento fonológico y la sobreactivación compensatoria
de otras regiones corticales [25], lo que sugiere que el sistema
es lo suficientemente plástico (aun en el estadio adulto) como
para asegurar la consecución de una adecuada capacidad de dis-
criminación de los rasgos contrastivos fonológicos (que se su-
ceden a gran velocidad) siempre que la estimulación sea la ade-
cuada [23,25-27], lo cual resulta particularmente interesante
desde el punto de vista terapéutico. 

La importancia de un entrenamiento adecuado para la po-
tenciación de las capacidades de procesamiento lingüístico en
individuos afectados desde la infancia por trastornos lingüísti-
cos es algo que también se ha experimentado en otros casos, en
particular, en el del déficit de aprendizaje lingüístico (LLI, del

inglés language-based lear-
ning impairment) o en el del
TEL, donde se han denomi-
nado como ‘casos resueltos’
a aquellos individuos que, si
bien manifestaban el trastor-
no en la infancia, presentan,
sin embargo, niveles norma-
les de competencia lingüísti-
ca en la edad adulta a conse-
cuencia de una terapia lin-
güística prolongada [28].

Desde un punto de vista
neuroanatómico, la dislexia
parece caracterizarse por la
presencia de anomalías en el
patrón normal de migración
de las neuronas, que afectan
fundamentalmente a las áre-
as perisilvianas del hemis-
ferio izquierdo [29,30]. Los
estudios de neuroimagen han
confirmado la existencia de
estas anormalidades estruc-
turales, pero también han
constatado la presencia de
anomalías en la organiza-
ción funcional de estas zo-
nas corticales [22,31]. Como
se discute a continuación,
la existencia de un patrón
anormal de migración neu-
ronal en algunas de las áreas
corticales asociadas a la dis-
lexia casaría satisfactoria-
mente con la naturaleza fun-
cional de los genes caracte-
rizados hasta la fecha cuya
mutación parece ser un com-
ponente causal del trastorno,
dado que dichos genes pare-
cen codificar factores encar-
gados de la regulación de la
migración radial de las neu-
ronas y del crecimiento de
los axones. 

FUNDAMENTOS GENÉTICOS DE LA DISLEXIA
Determinación del componente 
genético en la aparición de la dislexia

La dislexia parece tener una compleja base genética y ambiental
[32]. En líneas generales, los factores genéticos parecen ser res-
ponsables de entre un 30 y un 70% de la variabilidad en la capa-
cidad de lectura existente en el seno de una población dada [33].
No obstante, los diferentes procesos cognitivos que intervienen
en la lectura, tal como son puestos de manifiesto por las distin-
tas pruebas experimentales indicadas anteriormente, no parecen
presentar patrones de heredabilidad independientes, de manera
que, por ejemplo, las capacidades de decodificación fonológica
y ortográfica covarían en un 60% [16]. El hecho de que parte de

Figura 2. Áreas del hemisferio cerebral izquierdo en las cuales se han detectado anomalías funcionales en los es-
tudios de neuroimagen en el caso de los individuos adultos afectados de dislexia. Los números indican las áreas
de Brodmann. BA: área de Brodmann; fMRI: imagen por resonancia magnética funcional; MEG: magnetoencefa-
lografía; PET: tomografía por emisión de positrones (reproducido a partir de [22], con permiso de Elsevier). 
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los genes implicados en ambos procesos sean presumiblemente
los mismos casaría con (y explicaría en gran medida) la existen-
cia de un patrón de activación que solape los centros cerebrales
encargados de dichos procesos [34]. El patrón de herencia de la
dislexia (autosómico dominante, autosómico recesivo o poligé-
nico) no ha podido establecerse de manera inequívoca, si bien
los análisis de ligamiento y de asociación han determinado la
existencia de hasta nueve regiones cromosómicas potencial-
mente relacionadas con este trastorno. Hay que tener en cuenta
que la precisión (y la repetibilidad) de los análisis de ligamien-
to se halla limitada por la dificultad inherente a la propia defini-
ción, caracterización y evaluación del fenotipo, el pequeño ta-
maño de las muestras disponibles para este tipo de análisis, la
heterogeneidad genética de los sujetos analizados y las limita-
ciones de los métodos estadísticos utilizados, si bien la aplica-
ción de análisis multivariantes parece confirmar los resultados
que se han venido obteniendo en los últimos años, especialmen-
te en lo concerniente al cromosoma 6 [35]. 

Loci asociados a la dislexia

El primero de los loci caracterizados mediante este tipo de aná-
lisis es 15q21 (DYX1), el cual influiría tanto en la capacidad de
lectura (de palabras aisladas) como en la de deletreo [36-38]. El
análisis molecular realizado por Taipale et al [39] ha permitido
identificar algunos de los genes existentes en esta región cromo-
sómica. El gen de mayor interés se denomina DYX1C1 y se clo-
nó a partir de una familia en la que el trastorno cosegrega con
una traslocación que interrumpe su secuencia. Este gen está cons-
tituido por 10 exones y tiene un tamaño de alrededor de 78 kb.
El ARN mensajero (ARNm) principal (y completo) resultante
de la transcripción del gen tiene un tamaño de 1.993 pb y codi-
fica una proteína de 420 aminoácidos, que carece de homología
significativa con cualquier proteína conocida, si bien presenta
tres dominios TPR (repeticiones tetratricopeptídicas) en su por-
ción carboxiloterminal, los cuales suelen intervenir en la inter-
acción proteína-proteína, de forma que las moléculas que los
contienen deben funcionar seguramente como factores regula-
dores integrados en complejos multiproteínicos [40]; en parti-
cular, algunas de las proteínas que presentan dominios TPR es-
tán involucradas en la regulación de la transmisión del impulso
eléctrico en el axón [41] y de aspectos esenciales de la sinapsis
[42]. No obstante, parece existir un patrón de maduración alter-
nativa del ARNm del gen, que daría lugar a distintos ARNm de
diferente tamaño (de entre 1 y 5 kb), que presumiblemente ori-
ginarían distintas proteínas truncadas de varios tamaños (este
modelo de procesamiento alternativo recuerda, en gran medida,
al existente en el caso del gen FOXP2, responsable de una va-
riante de TEL [11]. El gen DYX1C1 se expresa en diferentes te-
jidos, incluyendo el cerebro, el pulmón, el hígado o los testícu-
los. Dentro del sistema nervioso central, la proteína DYX1C1 se
localiza preferentemente en el núcleo de determinadas neuronas
y de las células gliales del córtex cerebral, por lo que se estima
que podría relacionarse con el mantenimiento de la funcionali-
dad de la célula (y no tanto de su identidad) [39]. Recientemen-
te se ha propuesto que el gen podría intervenir en la regulación
de la migración neuronal radial [43], al igual que sucede con
otros que poseen dominios doblecortina, como es el caso de
DCX [44]. La relación entre el gen DYX1C1 y la dislexia parece
confirmarse, asimismo, por el hecho de que en los individuos
disléxicos estudiados hasta el momento se han detectado hasta
ocho polimorfismos diferentes en la secuencia del gen, dos de

los cuales parecen estar asociados de forma inequívoca con el
trastorno. El primero de dichos polimorfismos (–3G→A) afecta
a la región promotora del gen, alterando la secuencia putativa de
unión de los factores transcripcionales Elk-1, HSTF y TFII-I;
significativamente, el factor Elk-1 es un activador transcripcio-
nal, cuya actividad se ha asociado a los procesos de aprendizaje
en determinados organismos, como las ratas [45-47]. Por su
parte, el segundo de los polimorfismos (1249C→T) provoca la
terminación prematura de la traducción del ARNm, de manera
que la proteína truncada resultante podría no ser funcional [39].
De hecho, el fragmento proteínico que está ausente en la prote-
ína truncada que sintetizan los individuos a partir de los que se
clonó el gen parece ser necesario y suficiente para promover
una migración neuronal radial normal [43]. No obstante, la po-
sible vinculación entre la dislexia y este gen sigue siendo pro-
blemática [48]. Por un lado, la proporción de individuos disléxi-
cos que presentan alguno de los dos polimorfismos discutidos
anteriormente, y asociados a priori al trastorno, es relativamen-
te baja, de forma que existe un porcentaje muy significativo de
individuos afectados por el trastorno en los que la secuencia nu-
cleotídica del gen es la misma que en los individuos sanos. Por
otro lado, se han caracterizado individuos que presentan diver-
sas alteraciones de la secuencia del gen, pero que no parecen
manifestar el fenotipo esperado, como sucede paradigmática-
mente dentro de la propia familia analizada inicialmente por
Taipale et al [39], si bien es cierto que estos individuos en parti-
cular sí manifiestan algún otro tipo de trastorno cognitivo, gene-
ralmente en forma de problemas de aprendizaje o de un menor
cociente intelectual.

Un segundo locus para la dislexia estaría situado en las in-
mediaciones de la región 6p22 (DYX2) [35,49-51], donde se lo-
calizaría un QTL (en inglés, quantitative-trait locus) que influi-
ría en la aparición de múltiples componentes del trastorno, in-
cluyendo sus aspectos fonológicos y ortográficos [49], y que es-
taría situado ente los marcadores D6S464 y D6S273 [51]. Re-
cientemente se han identificado dos genes que podrían corres-
ponderse con el locus DYX2; cada uno de ellos forma parte de
uno de los dos cúmulos génicos muy próximos que existen en
esta región: el primero incluye los genes VMP, DCDC2 y
KAAG1, mientras que el segundo contiene los genes KIAA0319,
TTRAP y THEM2. Así, se ha sugerido, por un lado, la asocia-
ción del trastorno con determinados polimorfismos del gen
DCDC2, situado en 6p22.1, y, con una menor frecuencia, con
deleciones concretas que afectan al intrón 2 de dicho gen, las
cuales habrían eliminado diversos motivos en tándem de unión
a factores transcripcionales, en particular a dos reguladores
transcripcionales relacionados con el desarrollo del cerebro,
PEA3 y NF-ATp [52]; se sabe que en el ratón PEA3 interviene
específicamente en la regulación de la función sexual y de la ar-
borización de las motoneuronas periféricas [53], mientras que
NF-ATp media la rápida extensión de los axones necesaria para
el establecimiento de las conexiones neuronales durante el de-
sarrollo embrionario [54]. Schumacher et al [55] han confirma-
do la asociación del gen DCDC2 con la variante más grave de la
dislexia. El gen codifica una proteína que cuenta con dos domi-
nios doblecortina, semejantes a los existentes en el gen DCX.
En consecuencia, se ha propuesto que el producto del gen parti-
ciparía en la regulación de la migración neuronal, aunque a di-
ferencia de DCX no se trataría de un componente esencial del
sistema, sino de un modulador de éste [52]. El gen se expresa
fundamentalmente en el córtex entorrinal, el córtex temporal in-



BIOLOGÍA MOLECULAR Y DISLEXIA

REV NEUROL 2007; 45 (8): 491-502 495

ferior, el córtex temporal medial, el hipotálamo, la amígdala y
el hipocampo [52]. No obstante, su patrón de expresión espacial
parece ser el mismo en los individuos disléxicos y en los sanos,
lo que sugiere que en aquellos que presentan una variante anor-
mal del gen la mutación podría haber dado lugar a una desregu-
lación de la función de la proteína (seguramente por una altera-
ción de los niveles normales de expresión del gen) y no a una
pérdida de ésta [52]. Esta circunstancia se correspondería con
las anomalías morfofuncionales detectadas en los individuos
disléxicos, que suelen tener una extensión reducida y ser conse-
cuencia de sutiles variaciones en el patrón migratorio de las cé-
lulas del neocórtex en formación [29]. Para otros investigado-
res, la asociación estadísticamente significativa del trastorno
tendría lugar, sin embargo, con la región 6p22.2, muy próxima
a la anterior, donde se encuentra localizado el gen KIAA0319
[56,57]. Este gen se expresa fundamentalmente en el tejido ner-
vioso [58] y codifica una proteína de membrana que parece in-
tervenir en fenómenos de interacción y adhesión entre las neu-
ronas [59]. En determinados haplotipos se ha constatado la exis-
tencia de una disminución en el nivel de expresión del gen
KIAA0319 [59], de ahí que se haya considerado que sus muta-
ciones relevantes en el caso de la dislexia tampoco serían de ca-
rácter estructural. Sea como fuere, y como quiera que aún no se
ha conseguido demostrar la existencia de una relación causal di-
recta entre la dislexia y una disfunción de las proteínas codifica-
das por los genes DCDC2 o KIAA0319, se tiende a considerar
que ambos genes constituyen factores de riesgo, cuya relevan-
cia depende del fondo genético del individuo en cuestión e in-
cluso del proceso seguido en el propio análisis [45].

El tercer locus para la dislexia se localiza en el cromosoma
2, probablemente en la región 2p16-p15 (DYX3) [60], aunque
también se ha sugerido como probable la región 2p11 [61].
Un cuarto locus para el trastorno estaría situado en la región
6q11.2-q12 (DYX4), especialmente asociada a la capacidad de
deletreo y de codificación fonológica [62].

El quinto locus, que corresponde a la región cromosómica
3p12-q13 (DYX5), resulta particularmente interesante, puesto
que se ha logrado identificar a partir de él un gen potencialmen-
te implicado en el trastorno [63]. El gen en cuestión, denomina-
do ROBO1, está constituido por 29 exones y tiene un tamaño de
240 kb; la región 5’ contiene una isla CpG y en la región 3’ no
traducida existe una señal atípica de poliadenilación [64]. Este
gen codifica una proteína que podría intervenir en la regulación
del crecimiento de los axones que cruzan de un hemisferio cere-
bral a otro [63,65]; no obstante, resulta plausible la existencia in
vivo de diferentes isoformas, las cuales podrían desempeñar
funciones distintas, dado que el gen parece presentar una madu-
ración alternativa del ARNm [45]. El gen ortólogo en Drosophila,
Robo, codifica un receptor de membrana implicado en una ca-
dena de transducción de señales responsable de la regulación
del crecimiento de axones y dendritas [66]. En Xenopus laevis,
la unión al receptor Robo de Slit, un regulador negativo del cre-
cimiento axonal, silencia el papel atractivo sobre los axones de
la netrina-1, pero no su efecto estimulador del crecimiento, lo
que permite modular de forma más precisa la velocidad y el
sentido del crecimiento de los axones, y evitar así la confusión
provocada por una posible competencia entre señales atractivas
y repulsivas [67]. Finalmente, en el ratón, el gen se expresa en
el córtex cerebral y en el tálamo en desarrollo, y lo hace de for-
ma complementaria a Slit, de manera que presumiblemente par-
ticiparía en la organización de las fibras que proyectan fuera del

córtex cerebral y en la de las proyecciones talamocorticales [68].
Numerosos autores han destacado la importancia que para el
lenguaje tienen los circuitos corticoestriadocorticales, que per-
miten que información cortical sea reprocesada por los ganglios
basales (encargados, entre otras cosas, de las tareas secuencia-
les necesarias para la fonación o la sintaxis) y reenviada nueva-
mente al córtex a través del tálamo [4,7,69-71]. Por otro lado,
Hannula-Jouppi et al [63] han certificado la existencia de un
menor nivel de expresión del gen en individuos que presentan
dislexia. En conjunto, todas estas evidencias acerca de la fun-
ción de ROBO1 casan adecuadamente con los indicios de la
existencia de una degradación de la integridad microestructural
de la materia blanca de la región temporoparietal observados en
los individuos afectados por el trastorno [72,73].

El sexto locus para la dislexia corresponde a la región cro-
mosómica 18p11.2 (DYX6) [74]. Si bien no se ha logrado clonar
gen alguno hasta la fecha a partir de él [75], lo cierto es que es-
te locus, situado en las inmediaciones de la región centromérica
del cromosoma 18, parece uno de los más prometedores desde
el punto de vista de la significación estadística del análisis de li-
gamiento [74].

Existe un séptimo locus para el trastorno en el cromosoma
11, en concreto, en la región 11p15.5 (DYX7), al que apuntan los
análisis de ligamiento realizados por Hsiung et al [76]. Esta re-
gión es particularmente rica en genes, por lo que teniendo en
cuenta la imprecisión inherente al análisis de ligamiento en lo
concerniente a la localización precisa de un locus sobre un deter-
minado cromosoma, no ha podido establecerse aún con total se-
guridad la identidad del gen o genes afectados. Un candidato po-
dría ser el gen DRD4, que codifica el receptor D4 de la dopami-
na, puesto que en este caso la significación estadística del liga-
miento es mayor [76]. El gen se expresa en el hipocampo y en el
córtex frontal [77,78], que son regiones involucradas en la regu-
lación de funciones ejecutivas, el procesamiento lingüístico, la
memoria y la atención. Determinadas variantes polimórficas de
este gen se han correlacionado, mediante análisis de ligamiento
[79,80] y de asociación [81,82], con el trastorno por déficit de
atención/hiperactividad (TDAH), fundamentalmente con la aso-
ciada a la presencia de siete repeticiones en tándem de un frag-
mento de 48 pb localizadas en el exón 3 (DRD4 VNTR), que co-
difica el tercer lazo de la porción citoplasmática del receptor
(conviene tener presente que la longitud de este fragmento deter-
mina su afinidad por el neurotransmisor o su capacidad de inter-
acción con el AMPc) [83,84]. Estos resultados parecen venir re-
frendados por la comorbilidad que se advierte frecuentemente
entre la dislexia y el TDAH, tal como ya habían puesto de mani-
fiesto otros estudios [85,86]. Sin embargo, no ha sido posible
hasta el momento detectar de modo específico un ligamiento es-
tadísticamente significativo entre la dislexia y alguno de los ale-
los del gen asociado al TDAH [76], por lo que en el caso de la
dislexia podrían estar implicadas otras variantes polimórficas del
gen (no ligadas al TDAH) o acaso algún gen próximo. Entre los
candidatos se encuentra el gen HRAS, el cual codifica una GTP-
asa que participa en la cadena de transducción de señales impli-
cada en el crecimiento y la diferenciación neuronales, en la po-
tenciación a largo plazo y en la plasticidad sináptica [87], y cuya
mutación se ha asociado también con el autismo [88]. Otro gen
potencialmente interesante es el gen de la secretina (SCT), que
codifica un neuropéptido de la familia del VIP/glucagón, necesa-
rio para el correcto desarrollo del cerebro [89,90]. Otros dos ge-
nes potencialmente implicados podrían ser STIM1 [91] y MTR1
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(TRPM5) [92], cuyos productos participan en diversos procesos
de interacción celular y transducción de señales, y que presumi-
blemente intervienen en la regulación del desarrollo del sistema
nervioso y en la respuesta a los estímulos externos.

El octavo locus (DYX8) para la dislexia corresponde a la re-
gión cromosómica 1p34-p36 [93,94], mientras que el noveno
(DYX9) se encontraría situado en Xq27.3 [95].

Evolución de los genes asociados a la dislexia

El análisis comparativo entre las secuencias de los genes rela-
cionados hasta la fecha con la dislexia y las de los correspon-
dientes genes homólogos y ortólogos presentes en otros orga-
nismos resulta particularmente interesante, desde el momento
en que contribuye a determinar en qué medida los circuitos y es-
tructuras neuronales encargados del procesamiento lingüístico
(y, específicamente, los responsables de la capacidad de lectura
y deletreo) son exclusivos de la especie humana, así como a es-
clarecer el origen filogenético del programa genético responsa-
ble de su desarrollo, consolidación y funcionamiento, y la ma-
nera en que dicho programa se ha ido remodelando a lo largo de
la evolución de nuestra especie. Conviene tener presente que es-
te tipo de evidencias está resultando particularmente productivo
en el caso de otros trastornos lingüísticos, fundamentalmente en
lo concerniente a la variante del TEL asociada a la mutación del
gen FOXP2. La proteína FOXP2, implicada en la regulación de
la proliferación y/o el control de la diferenciación de poblacio-
nes neuronales corticales y subcorticales que forman parte de
los circuitos corticotalamoestriados asociados a la planificación
motora y el aprendizaje [11], se encuentra entre las más conser-
vadas evolutivamente. No obstante, la secuencia humana pre-
senta dos sustituciones exclusivas localizadas en el exón 7,
mientras que parece haber sido objeto de una selección positiva
durante la reciente historia evolutiva de nuestra especie [96,97],
de manera que la secuencia actual habría quedado fijada hace
alrededor de 200.000 años, coincidiendo, precisamente, con la
aparición del hombre moderno [98]. Se ha sugerido que estas
modificaciones tan recientes de la secuencia del gen habrían da-
do lugar a algún tipo de remodelación anatómica y funcional
del sustrato neuroanatómico responsable del lenguaje, que es
considerablemente antiguo, de forma que, en particular, podrían
haber permitido la amplificación de las funciones motoras aso-
ciadas en el resto de los primates (y, presumiblemente, en los
homínidos primitivos) al área de Broca, con objeto de facilitar
la aparición de la sintaxis y optimizar el procesamiento fonoló-
gico o la memoria de trabajo verbal, o bien con el objetivo de
reclutar al área de Broca para el lenguaje hablado (o incluso pa-
ra ambas cosas); no obstante, también resulta bastante plausible
que los cambios acaecidos en la proteína hubieran causado una
amplificación o remodelación de las tareas de procesamiento
secuencial asociadas a los ganglios basales, permitiendo así la
aparición de la sintaxis [99]. 

En lo que atañe a los genes asociados a la dislexia, la infor-
mación más precisa concierne a la proteína DYX1C1, cuyo gra-
do de conservación evolutiva es significativamente menor que
el de FOXP2, por lo que se espera que presente un número con-
siderablemente mayor de variantes [48]. La identidad entre la
secuencia proteínica humana y la de ratón es sólo del 78%,
mientras que el número de aminoácidos diferentes existentes
entre la proteína humana y las correspondientes a los primates
más evolucionados es superior al encontrado en el caso de
FOXP2 (así, por ejemplo, este número ascendería a siete en el

caso del chimpancé común, o a doce, en el del orangután), sien-
do la tasa de divergencia de la secuencia codificadora del gen
DYXC1 hasta tres veces superior a la de FOXP2 [39]. Dada esta
elevada tasa de divergencia, así como la localización de las susti-
tuciones en relación con los dominios funcionales de la proteína,
Taipale et al [39] destacan la relevancia que tendría el análisis de
este gen en la dilucidación del patrón de modificación de las fun-
ciones cerebrales a lo largo de la evolución de los primates, que
habría que buscar fundamentalmente en la remodelación del mo-
tivo de unión al factor transcripcional Elk-1 y, probablemente,
también en la de la porción carboxiloterminal de la proteína.

Con respecto al gen DCDC2, lo cierto es que no se ha podi-
do determinar aún el patrón de selección que ha experimentado
durante la reciente historia evolutiva de nuestra especie. Sin em-
bargo, como se indicó anteriormente, este gen pertenece a una
amplia familia de genes caracterizados por la presencia de uno
o más motivos doblecortina de unión a microtúbulos, cuyo pa-
trón evolutivo resulta particularmente interesante. En los orga-
nismos unicelulares animales más sencillos existía un único gen
de estas características, cuya evolución ulterior se habría produ-
cido mediante tres procesos diferentes: una duplicación del gen
completo, una duplicación de los motivos doblecortina (de for-
ma que el aminoterminal, con mayor afinidad por los microtú-
bulos ensamblados, presenta un mayor grado de conservación
que el carboxiloterminal, que también manifiesta una afinidad
por la tubulina no polimerizada) y la generación de nuevos do-
minios (en general, con actividad cinasa, aunque también de
motivos HELP y de repeticiones WD), habitualmente relaciona-
dos con la unión a los microtúbulos [100]. Por otro lado, a lo
largo de la evolución se ha modificado el patrón de expresión de
estos genes, de forma que algunos de ellos habrían terminado
especializándose en el control de la proliferación neuronal de
determinadas áreas cerebrales [100]. En algunos casos se obser-
va, por último, una correlación significativa entre ortólogos y
parálogos y sus respectivos niveles de expresión [100], lo que
indicaría la existencia de un elevado grado de conservación del
control de los procesos regulados por las correspondientes pro-
teínas; sin embargo, DCDC2 es precisamente uno de los casos
en los que dicho grado de correlación resulta menor. 

Finalmente, el gen ROBO1 ha evolucionado rápidamente
durante la reciente historia evolutiva del ser humano, de modo
que se pueden encontrar hasta siete aminoácidos diferentes
cuando se compara la proteína humana con la de chimpancé, y
veinte, si la comparación se efectúa entre las secuencias amino-
acídicas humana y de orangután. En conjunto, estos datos su-
gieren que se habría producido un cambio en la presión de se-
lección sobre el gen hace entre 12 y 16 millones de años, una
vez que tuvo lugar la separación entre el linaje de los oranguta-
nes y el que incluye a gorilas, chimpancés y seres humanos
[63]. Aunque la tasa de selección del gen, estimada según el co-
ciente dN/dS, no es muy elevada, está sin embargo en conso-
nancia con la de otros genes que se expresan en el cerebro y que
han experimentado una selección positiva durante la reciente
historia evolutiva de la especie humana [101] y, en particular,
con la de otros genes implicados en la regulación del crecimien-
to y la adecuada proyección de los axones, como SLIT1 (cuyo
producto, como se ha indicado, es un ligando de ROBO1), SE-
MA4F y EPHA6.

En conjunto, estas evidencias parecen sugerir que los circui-
tos neuronales responsables de nuestra capacidad de lectura y
deletreo podrían ser, en gran medida, el resultado de un proceso
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de reciclado de elementos (moleculares, ontogenéticos, citoló-
gicos, histológicos) presentes en nuestra especie como resulta-
do de su historia evolutiva, como también lo sería, de forma más
específica, el programa genético responsable de su organización
y funcionamiento.

COMORBILIDAD DE LA DISLEXIA 
Y OTROS TRASTORNOS DEL LENGUAJE

Frecuentemente se ha constatado la significativa comorbilidad
que manifiestan diferentes trastornos neuropsiquiátricos que se
inician en la infancia y que presentan como característica co-
mún la existencia de un déficit en la capacidad de aprendizaje y
de adquisición de competencias específicas (capacidad de lectu-
ra, lenguaje, escritura, atención) [102]. La razón más plausible
de este fenómeno se encuentra seguramente, y al margen de los
posibles casos de fenocopia, en la existencia de efectos pleiotró-
picos causados, como se discute a continuación, por la interac-
ción de alguno (o algunos) de los diversos genes que influyen
en la capacidad de aprendizaje [103], lo que sugeriría que todos
estos trastornos del aprendizaje comparten una base genética
parcialmente común. Además de la comorbilidad que se advier-
te entre la dislexia y el TDAH, a la que se hizo mención ante-
riormente, la dislexia manifiesta una significativa comorbilidad
con otros trastornos del lenguaje, como el TEL y el denominado
trastorno de los sonidos del habla (SSD, del inglés speech-sound
disorder).

Relación entre la dislexia y el TEL

Los individuos que presentan TEL suelen terminar manifestan-
do alguna forma de dislexia a lo largo de su desarrollo. En prin-
cipio, el TEL se describe como un síndrome que se considera
presente en aquellos niños cuyo desarrollo ontogenético lingüís-
tico es anormal, sin que exista para ello una razón evidente de
orden no lingüístico, en particular, un problema auditivo, una
disfunción neurológica, un retraso mental o cognitivo general, o
una exposición insuficiente o inadecuada a estímulos lingüísti-
cos durante el crecimiento debido a las características socioedu-
cativas del medio en que viven [10,104]. La comorbilidad entre
el TEL y la dislexia podría explicarse por el hecho de que, en
gran medida, el primero parece deberse igualmente a un déficit
de la memoria fonológica a corto plazo, que determina la tasa de
adquisición léxica y posiblemente también la sintáctica, y que
tiene una base genética muy significativa [28,105]. De todos
modos, se ha sugerido que podría existir un segundo déficit cau-
sante del TEL, que sería el que afectaría a la capacidad de reso-
lución temporal, de manera que impediría discriminar de forma
efectiva entre estímulos breves o muy próximos, y, en conse-
cuencia, afectaría fundamentalmente a la percepción y en último
término a la capacidad de decodificación. Este déficit resultaría
también particularmente coincidente con el que se ha propuesto
en el caso de la dislexia como alternativo a la disfunción de los
circuitos implicados en el análisis fonológico, a saber, la incapa-
cidad de procesamiento (y discriminación) de impulsos senso-
riales de carácter acústico que se sucedan a gran velocidad (vid.
supra). Por lo demás, y al igual que sucede en el caso de la dis-
lexia, parecen existir diferentes subtipos de TEL (trastornos fo-
nológicos, expresivos y expresivo-receptivos). El cuadro del tras-
torno que surge del análisis de dichos subtipos puede servir de
modelo para una caracterización más precisa de la dislexia, es-
pecialmente en lo que se refiere a la idea de que lo que se viene

considerando como una afección única podría consistir real-
mente en un conglomerado de diferentes trastornos con una
etiología parecida (resultantes cada uno de ellos de un déficit
distinto), de tal modo que cada una de estas disfunciones incre-
mentaría la probabilidad de desarrollar un trastorno del lenguaje
susceptible de describirse clínicamente como dislexia (es cierto
que se ha sugerido que los diferentes subtipos podrían no corres-
ponderse con afecciones diferentes, sino que serían el resultado
de la aplicación en su diagnóstico de distintos criterios estadísti-
cos a diferentes test psicométricos estandarizados). A su vez, los
distintos déficit tendrían seguramente una causa genética distin-
ta, de manera que sería preciso considerar la dislexia como un
carácter cuantitativo, donde el efecto de los genes (principales,
secundarios y de riesgo) es eminentemente probabilístico.

En todo caso, y en atención a la comorbilidad detectada en-
tre el TEL y la dislexia, se ha propuesto que ambos trastornos
podrían poseer, en efecto, una base genética parcialmente co-
mún [106], de forma que los genes en cuestión participarían en
el establecimiento y el funcionamiento de la memoria fonológi-
ca a corto plazo [107]. No obstante, hasta el momento, la con-
clusión de los análisis realizados sugiere que ninguno de los lo-
ci asociados al TEL se solapa realmente con los asociados a la
dislexia [108]. En particular, se ha constatado específicamente
la ausencia de mutaciones en el gen FOXP2, y en concreto, en
aquellos casos en los que los análisis de ligamiento parecían su-
gerir la existencia de una asociación entre la dislexia y la región
7q32, próxima a aquella en la que se encuentra dicho gen [61],
si bien es cierto que no puede descartarse que las hipotéticas
mutaciones podrían estar presentes en la región promotora del
gen. Por otro lado, el análisis llevado a cabo por el SLI Consor-
tium [109,110] para determinar los loci relacionados con el
TEL ha constatado la existencia de un ligamiento significativo
entre el locus 16q24 (SL11) –asociado preferentemente al crite-
rio de repetición de términos no lingüísticos, que se considera
que evalúa la memoria de trabajo fonológica– y tres variables que
evaluaban la capacidad de lectura –lectura básica, deletreo y
comprensión lectora–. Del mismo modo, Bartlett et al [111]
concluyeron que debería existir un tercer QTL relacionado con
el TEL, localizado en 13q21 (locus SLI3), fuertemente asociado
al criterio fenotípico del trastorno de la capacidad de lectura, así
como un locus adicional, con menor probabilidad aún que el an-
terior, asociado al componente fenotípico del ‘problema en la
lectura’ y localizado en 17q23. Es evidente que ambos loci re-
sultan particularmente atractivos en el caso de la dislexia. 

Relación entre la dislexia y el SSD

El SSD es una afección particularmente compleja desde el pun-
to de vista conductual, pero suele manifestarse en forma de
errores en la generación de los sonidos del habla, provocados
por problemas en la articulación, el procesamiento fonológico o
el procesamiento lingüístico [112]. Este trastorno presenta una
comorbilidad significativa con los TEL y con la dislexia [112] y
parece tener una causa genética [113], de forma que el locus im-
plicado parece corresponderse con 3p12-q13 [114]. De los di-
versos componentes implicados en la producción de los sonidos
del habla analizados por Stein et al [113] (memoria fonológica,
representación fonológica, articulación, vocabulario receptivo,
vocabulario expresivo, capacidad de lectura, capacidad de de-
codificación y capacidad de comprensión), el ligamiento más
significativo fue el que tuvo lugar precisamente entre el locus
3p12-q13 y el componente de la memoria fonológica. Como



A. BENÍTEZ-BURRACO

REV NEUROL 2007; 45 (8): 491-502498

quiera que en dicho locus se halla localizado el gen ROBO1, es-
tos resultados parecen corroborar que existiría, efectivamente,
en esta región un QTL relevante tanto para la dislexia como pa-
ra el SSD, correspondiente a dicho gen, del mismo modo que
reforzarían la idea de la implicación del gen ROBO1 en la orga-
nización y funcionamiento de los circuitos neuronales implica-
dos en el procesamiento fonológico. 

QUÉ PODEMOS ESPERAR DE UN 
ANÁLISIS MOLECULAR DE LAS 
BASES GENÉTICAS DE LA DISLEXIA
Limitaciones metodológicas: clonación 
posicional, endofenotipos y genes

El análisis molecular de la dislexia, al igual que sucede con el de
otros trastornos cognitivos de índole lingüística, recurre funda-
mentalmente a la estrategia metodológica de la clonación posi-
cional, la cual, partiendo de individuos que se diagnostican co-
mo afectados por el trastorno en virtud de una serie de criterios
de carácter clínico bien establecidos, permite idealmente asociar
el fenotipo anómalo a un determinado fragmento cromosómico,
de manera que la mutación del gen o de los genes contenidos
presumiblemente en éste debería dar lugar o ser un componente
causal importante de la dislexia. Si bien esta metodología es la
más precisa y productiva de las disponibles actualmente, y ha
permitido la identificación de diversos genes relacionados con el
trastorno –como se ha puesto de manifiesto en este trabajo–, su
utilización no está exenta de problemas y limitaciones, que con-
dicionan indefectiblemente los modelos de regulación genética
propuestos en el caso de la dislexia. Conviene tener presente que
la relevancia de los resultados obtenidos depende, en gran medi-
da, de una caracterización fenotípica exacta del trastorno, lo cual
no siempre es fácil o puede hacerse de forma incontrovertible,
teniendo en cuenta, además, la multiplicidad de subtipos existen-
tes y el posible grado de solapamiento que a menudo se advierte
con otros trastornos fenotípicamente relacionados. Estas cir-
cunstancias dan lugar a que, mientras que en la mayor parte de
los análisis de ligamiento empleados en la identificación de ge-
nes implicados en trastornos de carácter no cognitivo el fenotipo
anormal se suele caracterizar en términos de todo o nada (afecta-
do/no afectado), en el caso de un trastorno como la dislexia esta
categorización resulta ineficaz. Por un lado, porque parece más
adecuado describir el trastorno en términos de un continuo, esto
es, como el resultado de la interacción cuantitativa y cualitativa
de numerosos factores genéticos interdependientes, cada uno
con un efecto menor, y de éstos con el ambiente en que se desa-
rrolla el individuo (en esta caracterización del trastorno se fun-
damenta la aproximación genética basada en la identificación de
QTL), en lugar de seguir considerándolo una categoría per se o
un conjunto de rasgos asociados. Por otro lado, porque una cate-
gorización todo/nada no puede dar cuenta de las influencias ge-
néticas que determinan la variabilidad que también se observa en
los grupos considerados como normales, lo que sugiere una vez
más la idoneidad de un análisis genético basado en QTL, que in-
corporan datos cuantitativos al análisis estadístico [115]. 

Con todo, la caracterización clínica del afectado no parece
ser en sí misma el mejor punto de partida para el análisis de li-
gamiento o de asociación. La razón fundamental estriba en que
suele dar lugar habitualmente a resultados que tienden a inter-
pretarse como indicativos de la existencia de una comorbilidad
entre diferentes síndromes o de la implicación de un mismo ale-

lo en diferentes trastornos (lo cual no significa, en modo algu-
no, que ambos fenómenos no puedan suceder realmente, si bien
conviene descartar aquellos casos debidos a este tipo de cuestio-
nes metodológicas). Por esta razón, comienza también a prefe-
rirse el uso de los endofenotipos, que pueden definirse como
cualquier componente cuantificable del espacio comprendido
entre el trastorno disléxico y los genes, y que pueden tener un
carácter cognitivo, neuroanatómico, neurofisiológico, endocri-
no o bioquímico [116]. El análisis de los endofenotipos propor-
ciona evidencias más directas de las causas genéticas de un de-
terminado trastorno cognitivo que el análisis sindrómico, justi-
ficando la idoneidad de una descomposición (o deconstrucción)
de los procesos cognitivos [117]. Asimismo, bajo el recurso me-
todológico al análisis de los endofenotipos subyace la idea de
que resulta más fácil identificar los genes implicados en una de-
terminada faceta de la cognición si se estudian aspectos concre-
tos del funcionamiento del cerebro, a pesar de que cada uno de
los genes así identificados sólo puede explicar una pequeña par-
te de la varianza de la capacidad cognitiva en cuestión (aunque
explicará gran parte de la varianza del endofenotipo a partir de
cuyo análisis se haya identificado) [118,119]. En el caso parti-
cular de la dislexia, un candidato evidente sería el de la memo-
ria fonológica a corto plazo. Finalmente, conviene tener presen-
te que el recurso al análisis de los endofenotipos no sólo contri-
buiría a simplificar el diagnóstico de un trastorno como la disle-
xia, sino que permitiría discutir con mayor fundamento, rigor y
productividad los resultados obtenidos a partir de los modelos
animales del trastorno [120-122], los cuales, en lugar de limitar-
se simplemente a ser análogos conductuales de éste, podrían
proporcionar y permitir el estudio de componentes homólogos a
los implicados en dicho trastorno en el ser humano [116]. 

Un último problema que plantea la clonación posicional estri-
ba en que el hecho de que permita establecer correlaciones geno-
tipo-fenotipo en ausencia de cualquier dato acerca de la etiología
de una disfunción cognitiva supone, a menudo, obviar o minusva-
lorar el relevante papel que desempeñan los mecanismos molecu-
lares y reguladores del desarrollo en dicha etiología, esto es, la
importancia del contexto biológico y ontogenético, lo que puede
llevar a conclusiones erróneas acerca del verdadero papel de los
genes (vid. infra) y, sobre todo, acerca de la genuina naturaleza de
la relación causal existente entre el genotipo y el fenotipo [115].
Esta circunstancia condiciona indefectiblemente nuestros esfuer-
zos por tratar de identificar ‘genes de la dislexia’ (de hecho, la
idea de que determinados genes controlan aspectos concretos del
comportamiento es ciertamente incorrecta y, cuando menos, una
simplificación manifiesta), en el sentido de que, si bien se ha lo-
grado un cierto éxito en la localización cromosómica y en la ca-
racterización molecular de los factores que influyen en dicho
trastorno (como, por ejemplo, DYX1C1, DCDC2 o ROBO1), no
se ha conseguido hacer lo propio en lo que atañe a la identifica-
ción de los múltiples alelos que le confieren susceptibilidad [45]. 

De la comorbilidad a la propuesta de un modelo 
de regulación genética del desarrollo de los circuitos 
responsables de la capacidad de lectura y deletreo

La comorbilidad observada entre la dislexia y otros trastornos
del lenguaje presupone seguramente la existencia de procesos
de desarrollo semejantes de los circuitos neuronales implicados,
regulados por programas genéticos que se solaparían parcial-
mente. Desde el punto de vista estrictamente genético, la com-
plejidad fundamental que supone llevar a cabo un análisis mole-
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cular de la capacidad de lectura (y, por inclusión, de la dislexia)
se debe a que, al igual que sucede con otros aspectos del com-
portamiento, se trata de un fenotipo complejo, determinado por
la interacción no lineal de diversos factores génicos, epigenéti-
cos y ambientales. 

En todo caso, las propiedades estructurales y funcionales de
los genes implicados en la dislexia, así como las cuestiones dis-
cutidas hasta el momento acerca de los problemas que plantea
su clonación posicional, la pertinencia del uso de los endofeno-
tipos en su identificación y las diversas causas que explicarían
la comorbilidad que se advierte entre la dislexia y otros trastor-
nos del lenguaje, sugerirían que:

– El papel de los genes identificados hasta el momento en el
caso de la dislexia consiste simplemente en la síntesis de
una determinada proteína, con una función fisiológica con-
creta, pero no en la determinación de un carácter per se.

– Un mismo gen desempeña funciones diferentes en momentos
y lugares distintos durante el desarrollo del organismo, como
sucede, por ejemplo, con el gen DYX1C1 (pleiotropismo).

– Diversos genes contribuyen, cada uno en una pequeña pro-
porción, al desarrollo y mantenimiento de las estructuras
neuronales responsables de la capacidad de lectura y dele-
treo (poligenismo); así, se han propuesto hasta un total de
nueve loci diferentes y se han identificado, al menos, tres ge-
nes distintos.

– Lo relevante no es sólo el papel que desempeña cada uno de
los genes en particular, ni siquiera el hecho de que interven-
gan múltiples genes, sino el equilibrio existente, en un de-
terminado momento y en un lugar concreto, entre los pro-
ductos codificados por el conjunto de genes implicados
(gradientes o combinaciones específicas de moléculas seña-
lizadoras). Dicho equilibrio, particularmente complejo, ex-
plicaría además la variabilidad fenotípica que presenta la
dislexia, así como la variabilidad genotípica de los indivi-
duos disléxicos o susceptibles de serlo (presencia de alelos
de riesgo en individuos no afectados, individuos afectados
que no presentan alelos de riesgo, diversos grados de afec-
ción en individuos con los mismos alelos de riesgo). Como
se apuntó anteriormente, es lo que sucede característicamente
en el caso del gen DYX1C1.

– La actividad de los genes responsables del desarrollo y el
funcionamiento de los circuitos neuronales implicados en la
capacidad de lectura y de deletreo se ve condicionada de
una manera particularmente significativa por el contexto
molecular y ontogenético y, desde luego, por el ambiente en
que se desarrolla el individuo, que en ocasiones puede dar
lugar a fenómenos compensatorios que modifican en gran
medida, y de forma difícil de predecir, el fenotipo final (de
ahí la importancia y la efectividad de la terapia prolongada).

– La relación entre los genes y la dislexia es mediata, en el
sentido de que la capacidad de lectura y deletreo no se ago-
ta en la información que contiene la secuencia codificadora
de los genes relevantes para ésta, puesto que: a) depende
también de otros factores (como su perfil transcripcional o
la capacidad de las proteínas que codifican de realizar diver-
sas funciones en la célula); b) el componente molecular im-
plicado en dicha capacidad de lectura se encuentra íntima-
mente relacionado con los componentes celular, fisiológico,
funcional, macroestructural y fenotípico de la misma; y c) el
propio acto de lectura y el contexto en que se produce regu-
lan la respuesta de todo el sistema, incluyendo la expresión

de los genes que, de forma simplista, se consideran el punto de
llegada del análisis biológico del fenómeno.

Aunque la información de que disponemos hasta la fecha en lo
concerniente a los fundamentos genéticos de la dislexia es par-
ticularmente escasa y fragmentaria, resulta plausible aventurar
que, como sucede en general en el caso de los circuitos neuro-
nales implicados en el procesamiento lingüístico, el estableci-
miento y el funcionamiento de los circuitos responsables de la
capacidad de lectura y deletreo debería ser una consecuencia de
un doble programa de desarrollo. Un primer subprograma obe-
decería a un complejo mecanismo de regulación genética, que
tendría especial importancia en las etapas iniciales de la ontoge-
nia cerebral y que coordinaría la proliferación, la migración y,
hasta cierto punto, la especialización anatómica y funcional de
las neuronas que constituyen las regiones asociadas a la capaci-
dad de lectura, así como la organización básica de los circuitos
neuronales en que se integran dichas neuronas, los cuales resul-
tarían del establecimiento de patrones de interconexión sinápti-
ca programados en respuesta a la expresión de diversos genes
que permiten mantener o estabilizar a la neurona madura. Den-
tro de este programa sería posible distinguir tres tipos de genes:

– Los relacionados directamente con procesos de desarrollo
cerebral –proliferación y migración neuronales, crecimiento
de los axones, interconexión dendrítica, mielinización y, has-
ta cierto punto, actividad sinaptogénica y regresión (y con-
solidación) de las conexiones neuronales interregionales e
intrarregionales de carácter general–, como sería el caso de
DYX1C1, DCDC2 o ROBO1.

– Los que, al interactuar con los anteriores, determinan la iden-
tidad anatómica y funcional de las diferentes estructuras (o
módulos o circuitos) neuronales, como ocurriría con KIAA-
0319, si al final se demuestra su asociación con el trastorno.

– Factores transcripcionales, responsables de la modulación
de la expresión de los dos tipos de genes anteriores en térmi-
nos espaciales y temporales.

Por otra parte, debería existir un segundo subprograma de regu-
lación del desarrollo y el funcionamiento de los centros neuro-
nales implicados en la lectura y el deletreo, que tendría un carác-
ter fundamentalmente local, y que sería más importante en las
etapas subsiguientes de la ontogenia cerebral. De este segundo
subprograma dependerían las características citoarquitectónicas
más detalladas de dichos centros, de forma que se encargaría de
regular con gran precisión el tamaño y la distribución de las po-
blaciones de neuronas que los integran, así como de perfilar con
exactitud el diseño de los circuitos neuronales que contienen,
generando de este modo estructuras neuronales plenamente acti-
vas. Su naturaleza sería fundamentalmente fisiológica (si bien
en último término deben estar implicados también numerosos
genes, como ha puesto de manifiesto el reciente análisis del pro-
teoma sináptico [123]), por cuanto consistiría en los diversos
cambios estructurales y funcionales que se producen tras el esta-
blecimiento de los contactos iniciales entre las neuronas, así co-
mo en las modificaciones que alteran cuantitativamente la inten-
sidad de la sinapsis y que constituyen una respuesta a la propia
actividad neuronal y a los estímulos ambientales. En términos
celulares, estos procesos implicarían una modulación limitada
del desarrollo axonal y consistirían fundamentalmente en la sín-
tesis y la captación de factores de crecimiento y quimiotácticos,
así como en la estabilización o desestabilización sinápticas.
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THE MOLECULAR BASES OF DYSLEXIA
Summary. Introduction. The recent identification and cloning of the first genes with a mutation linked to dyslexia is starting to
allow researchers to achieve a more precise characterisation of both the disorder itself and the functioning of the neuronal
circuits responsible for the ability to read and spell. Development. The dyslexia-related genes that have been characterised to
date appear to be involved in controlling the migration of certain neuronal lineages, as well as in regulating axonal growth.
Furthermore, there seems to be a satisfactory match between their dysfunction and some of the structural and functional
anomalies detected in individuals affected by the disorder. In some cases there has been a positive selection of certain
modifications to their sequencing during the recent developmental history of the human kind. Conclusions. Molecular analysis
of the endophenotypes associated with dyslexia and the search for the alleles that make the individual susceptible to the
disorder (apart from the search for the genes that have a direct influence in the disorder, which researchers are beginning
identify) will make it possible, some time in the future, to reach a more precise characterisation of the components of the
genetic regulation programme that modulates the organisation and activity of the neuronal centres related to the capacity to
read. Many of these centres are likely to be common to other programmes governing the development of neuronal circuits
linked to linguistic processing and the learning and acquisition of new capacities. It will also make it possible to carry out a
more exact assessment of how this programme is affected by the molecular and ontogenetic context, as well as by the
environment in which the individual grows up. [REV NEUROL 2007; 45: 491-502]
Key words. Dyslexia. Language. Molecular biology. Ontogenesis. Phylogeny.


