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NEUROLOGÍA DE LA CONDUCTA

INTRODUCCIÓN

El autismo es un trastorno cognitivo que conlleva la aparición
de diversas anomalías durante el crecimiento del individuo, un
patrón estereotipado y restringido de actividades e intereses, y
una incapacidad para la interacción social y la comunicación re-
cíproca [1]. El autismo se engloba dentro de los denominados
trastornos pervasivos del desarrollo –en inglés, pervasive deve-
lopmental disorder (PDD)–, entre los que se incluyen, además
del propio autismo, el síndrome de Asperger y los trastornos
pervasivos del desarrollo inespecíficos –en inglés, PDD not other-
wise specified (PDD-NOS)–, los cuales, lejos de organizarse co-
mo un conjunto de categorías discretas, se describen con mayor
propiedad en términos de posiciones diferentes dentro de un
amplio espectro de trayectorias de desarrollo de las capacidades
comunicativas y lingüísticas, de interacción social y de compor-
tamiento [2,3] (Fig. 1).

En esta revisión se discuten los factores genéticos que pue-
den considerarse factores causales significativos o de riesgo
para los trastornos del lenguaje asociados al autismo. Al mar-
gen de su interés clínico y terapéutico, esta aproximación mo-
lecular permite discutir de forma más productiva la cuestión de
la comorbilidad que se advierte entre (determinados subtipos
de) autismo y trastornos (específicos) del lenguaje, y, en último
término, la naturaleza y la estructura del programa genético
responsable del desarrollo y del funcionamiento del ‘órgano del
lenguaje’.

ASPECTOS LINGÜÍSTICOS DEL AUTISMO

Se ha determinado que en alrededor del 20% de los niños autis-
tas el síndrome comienza tras un período de desarrollo normal de
entre 12 y 24 meses de duración, el cual va seguido de una regre-
sión cognitiva que afecta en primer lugar al lenguaje, provocan-
do una pérdida paulatina de las habilidades lingüísticas adquiri-
das hasta ese momento [4]. No obstante, en el resto de los indivi-
duos afectados suelen advertirse diversos trastornos de índole
lingüística, incluyendo una ecolalia o un uso invertido de los pro-
nombres, aunque fundamentalmente un déficit característico en
lo que se refiere al componente pragmático del lenguaje, que
suele implicar la existencia de un uso estereotipado o idiosincrá-
sico de éste [5] y que se manifiesta incluso en aquellos indivi-
duos que logran adquirir una competencia lingüística aparente-
mente normal en lo concerniente a la fonología, la morfología o
la sintaxis [6]; de forma excepcional puede aparecer además una
hiperlexia o un desarrollo precoz de la capacidad de lectura [7].
También se ha descrito en los individuos autistas la presencia de
determinados problemas articulatorios, en particular, la existen-
cia de una tasa anormalmente elevada de errores residuales [8]. 

Sin embargo, en un análisis más pormenorizado de esta
cuestión, Rapin et al [9] han señalado que realmente existirían
diferentes itinerarios de desarrollo lingüístico en los individuos
autistas. Estos investigadores han sugerido, en particular, la pre-
sencia de dos subtipos de individuos autistas en lo concerniente
a sus capacidades de índole lingüística: un primer subtipo co-
rrespondería a aquellos individuos que presentan un desarrollo
normal de los componentes fonológico, léxico, sintáctico y
morfológico del lenguaje; el segundo subtipo correspondería,
consecuentemente, a aquellos otros que manifiestan un trastor-
no lingüístico que no afecta exclusivamente al componente prag-
mático de éste [10]. La proporción que se advierte entre ambos
subgrupos en la población autista se ha estimado entre 2 y 3 a 1
[11]. Entre las características más significativas del segundo
subtipo se encontraría la existencia de un déficit moderado de
vocabulario y procesamiento fonológico, y de un trastorno más
acusado en lo que se refiere a las operaciones sintácticas y se-
mánticas de mayor nivel, sin que se aprecie, sin embargo, un dé-
ficit articulatorio significativo [11]. 
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Figura 1. Representación esquemática del espectro autista (adaptado de
[3] con permiso de John Wiley & Sons).
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ASPECTOS MOLECULARES DE LA 
DISFUNCIÓN INGÜÍSTICA EN EL AUTISMO 

Parece bien establecido que el autismo tiene una base genética,
si bien su patrón de herencia es particularmente complicado, in-
volucrando seguramente a múltiples genes que interactúan entre
sí de forma compleja [12]. Por otro lado, al igual que sucede con
otros trastornos del comportamiento (incluyendo los de carácter
lingüístico), no sólo existen distintas variantes y subtipos del
trastorno, sino también diferentes endofenotipos (esto es, com-
ponentes cuantificables del espacio comprendido entre el trastor-
no y los genes, de naturaleza cognitiva, neuroanatómica, neuro-
fisiológica o bioquímica [13]) relevantes, cada uno de los cuales
suele presentar una asociación o un ligamiento significativos y
preferentes con un determinado locus (o con determinados loci). 

Numerosos análisis parecen concluir la existencia de una
asociación o de un ligamiento estadísticamente significativos
entre determinados loci y endofenotipos de carácter lingüístico
y/o determinados subtipos de autismo que incluyen entre sus
síntomas distintivos algún tipo de déficit lingüístico:

Una primera región particularmente interesante es la com-
prendida entre dos picos de ligamiento situados en el cromoso-
ma 13 [14], en particular la zona 13q13.2-q14.1 (correspondiente
al locus AUTS3), que incluye, al menos, cuatro genes que se ex-
presan en el cerebro y que presumiblemente se encuentran im-
plicados en su desarrollo [15]: NBEA, MAB21L1, DCAMKL1 y
MADH6 (SMAD9):

– En el ratón, el gen Nbea codifica una proteína putativa cito-
sólica que podría interaccionar con la subunidad reguladora
de tipo II (fundamentalmente con α-RII) de la proteincinasa
A, determinando su especificidad de sustrato [16]. La prote-
ína se expresa únicamente en determinadas células sinápti-
cas y, en general, se asocia a las endomembranas del apara-
to de Golgi. Estudios adicionales han correlacionado la inci-
dencia de traslocaciones que interrumpen la secuencia del
gen NBEA con la aparición de determinadas formas idiopá-
ticas de autismo [17], lo que ha contribuido a reforzar la hi-
pótesis de que la mutación de este gen podría ser una de las
causas del trastorno. 

– El gen MAB21L1 codifica una proteína nuclear de 41 kDa y
se expresa en diversas áreas embrionarias, incluyendo el ce-
rebro y las estructuras derivadas de la cresta neural, por lo
que presumiblemente estaría implicado en la regulación de
distintos aspectos del desarrollo del sistema nervioso (se-
guramente junto con otros factores de crecimiento, como
TGFB1) [18]. En determinados individuos se ha detectado

una expansión anormal de una secuencia altamente poli-
mórfica localizada en el extremo 5’ no traducido del gen y
constituida por entre 6 y 31 tripletes de CAG, la cual llega a
alcanzar entre 45 y 50 tripletes; ello recuerda a lo que suce-
de en el caso de otros trastornos neurológicos [19].
El gen DCAMKL1 codifica una proteína que presenta algu-
nos de los motivos funcionales característicos de la doble-
cortina, el producto del gen DCX, por lo que se cree que
también podría implicarse en la regulación de la migración
neuronal; el gen se expresa fundamentalmente durante el de-
sarrollo embrionario, aunque también lo hace en el indivi-
duo adulto [20].

– El gen MADH6 (SMAD9) también se expresa preferente-
mente durante el desarrollo embrionario [21]; las proteínas
de tipo MAD forman parte de la cadena de transducción de
señales en las que intervienen, asimismo, los factores de cre-
cimiento transformadores de tipo β (TGFβ), que son proteí-
nas involucradas en la regulación de la proliferación y la di-
ferenciación celulares, así como del desarrollo [22]. 

Resulta significativo constatar que esta región del cromosoma
13 se encuentra muy próxima a una de las regiones identificadas
en los análisis de ligamiento encaminados a determinar los loci
implicados en las variantes convencionales (esto es, no ligadas a
la mutación del gen FOXP2) del trastorno específico del len-
guaje (TEL), en particular el locus SLI3 (13q21), que se halla
fuertemente asociado al endofenotipo del trastorno en la capaci-
dad de lectura [23].

Una segunda zona particularmente relevante sería la región
7q31-36 (locus AUTS1), que parece contener uno o más genes
que incrementan la susceptibilidad al autismo.

Al locus 7q31 (AUTS1B) apuntan fundamentalmente los aná-
lisis de ligamiento realizados a partir de muestras poblacionales
de individuos autistas que manifiestan anomalías lingüísticas
graves [24,25]. El análisis más exhaustivo a este respecto es el
llevado a cabo por Alarcón et al [26], quienes partieron de la
consideración de que los diferentes endofenotipos –de carácter
lingüístico y conductual– que conforman el síndrome autístico,
se asociarían presumiblemente a diferentes QTL (quantitative
trait loci). Los endofenotipos empleados por estos investigado-
res fueron, en particular, el ‘comportamiento repetitivo y estereo-
tipado’, la ‘edad de la primera frase’ y la ‘edad de la primera pa-
labra’. Aunque inicialmente la mayor significación desde el
punto de vista estadístico fue la que ligaba a este último endofe-
notipo con el brazo pequeño del cromosoma 7, un examen más
resolutivo de los picos de ligamiento obtenidos en el análisis pa-
recía indicar que sería el primero de ellos el que se hallaría liga-
do de forma más significativa a este locus. Estas discrepancias
llevaron a Alarcón et al [26] a sugerir que el supuesto locus de
susceptibilidad al autismo situado en el cromosoma 7 sería real-
mente la consecuencia de dos QTL diferentes, uno para el com-
ponente lingüístico y otro para el conductual. La existencia de
un ligamiento significativo entre la región 7q y un desarrollo
anómalo del lenguaje ha sido confirmada por otros investigado-
res [14]. Conviene tener presente que la región cromosómica
7q31 coincide con dos de los loci asociados al TEL: con el locus
correspondiente al gen FOXP2 (locus SPCH1) y con un locus adi-
cional que correspondería a una variante ‘canónica’ de este tras-
torno (no asociada, en principio, a una mutación de ese gen). El
efecto fenotípico de la mutación del gen FOXP2 se ha descrito
como una dispraxia orofacial ligada al desarrollo [27] y como
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una disartria acompañada de una dispraxia verbal y de errores
residuales del habla [28]; no obstante, los individuos afectados
manifiestan diversos déficit adicionales de carácter lingüístico,
tanto en el plano expresivo como receptivo, que afectan a las ca-
pacidades de comprensión morfológica y morfosintáctica, de
generación morfológica, de almacenamiento de información fo-
nológicamente relevante y de recuperación de elementos del le-
xicón (en términos cuantitativos y cualitativos) [27-31]. La pro-
teína mutante parece interferir con el normal desarrollo y fun-
cionamiento de determinados circuitos corticoestriatocorticales
asociados a la planificación motora, el comportamiento secuen-
cial y el aprendizaje procedimental, y relevantes también para el
componente computacional del lenguaje [32]. Sea como fuere, y
a pesar de la significación estadística del ligamiento que se ob-
tiene entre el componente lingüístico del autismo y la región
7q31, la secuencia del gen FOXP2 es normal en todos los indivi-
duos autistas que se han analizado hasta la fecha [33-35], si bien
Gong et al [36] parecen haber detectado la existencia de una
asociación significativa entre el trastorno y uno de los polimor-
fismos del gen. No obstante, tampoco puede descartarse que el
ligamiento que se observa tenga lugar realmente con determina-
das mutaciones del gen, aún por caracterizar, que afecten a al-
guna región reguladora de la expresión de éste [37]. Una posibi-
lidad alternativa, teniendo en cuenta la limitación que supone el
pequeño tamaño de las muestras empleadas en estos estudios,
es que el gen FOXP2 contribuya a incrementar en una pequeña
proporción el riesgo de padecer autismo [35]. Una tercera posi-
bilidad sería que el locus AUTS1B estuviera situado realmente
en la región 7q31.2-q31.3, siendo, por consiguiente, indepen-
diente del locus correspondiente al gen FOXP2, y coincidiendo
probablemente con el segundo locus para el TEL que parece exis-

tir en la región 7q31 (Fig. 2). Las evidencias que parecen corro-
borar esta hipótesis serían las siguientes:

– La ruptura específicamente de la región 7q31.3 en determi-
nados eventos de traslocación cromosómica da lugar a feno-
tipos que se han descrito como autismo y como TEL, depen-
diendo del paciente [38,39] (Fig. 2).

– La deleción de un fragmento de entre 4,4 y 11,8 Mb de esta
región se asocia a un complejo fenotipo que incluye diver-
sos trastornos cognitivos, incluyendo un déficit moderado
de carácter lingüístico [40].

– La deleción de la región 7q31.1-7q31.31, que incluye la se-
cuencia de los genes FOXP2 y WNT2 (Fig. 2) da lugar a un
fenotipo caracterizado por la existencia de una dismorfia fa-
cial, un retraso mental moderado, un tono oromotor bajo y
una dispraxia verbal ligada al desarrollo, pero que no satis-
face, en cambio, los criterios diagnósticos característicos
del autismo (ADOS-G) [41].

– En determinados individuos autistas se ha constatado la inte-
rrupción de algunos de los genes contenidos en la región
7q31.2-q31.3, fundamentalmente del gen RAY1 (ST7) (Fig. 2),
cuyo producto, en virtud de las características de los princi-
pales motivos estructurales que presenta, podría correspon-
derse con un receptor de membrana de lipoproteínas de baja
densidad, el cual formaría parte de alguna cadena de trans-
ducción de señales y/o intervendría en la regulación de deter-
minados procesos de exocitosis [42] (de todos modos, el lo-
cus de este gen parece corresponderse realmente con un sis-
tema multigénico, en el que existen, además del gen RAY1,
hasta cuatro secuencias que darían lugar a sendos ARN no
codificadores aparentemente funcionales [43,44]).

– En la región 7q31 se localizan otros genes implicados en el

Figura 2. Aspectos moleculares más relevantes de las regiones cromosómicas 7q31.2 y 7q31.3 en relación con el autismo y los trastornos del lengua-
je. Sobre el mapa genético se ha indicado la localización de los genes más significativos a este respecto relacionados potencialmente con el desarro-
llo y el funcionamiento del sistema nervioso. Se ha señalado, asimismo, la región en la que se localizaría el posible lugar de ruptura de las traslocacio-
nes descritas por Lai et al [38] y Warburton et al [39] (individuos 1, diagnosticado de autismo, y 2, diagnosticado de TEL), que estaría comprendida en-
tre el marcador existente en el gen de la fibrosis quística y el marcador D7S643. Además del gen CTTNBP2, cuya mutación se ha relacionado con el
autismo (v. texto), esta región incluye el gen KCND2, que se expresa fundamentalmente en diversas estructuras subcorticales, como la amígdala, el
núcleo caudado, el cerebelo, el hipocampo, la sustancia negra y el tálamo [50,51], y que codifica un canal de K+ activado por voltaje de tipo A específi-
co del cerebro, el cual parece desempeñar un papel preeminente en la fase de repolarización que sigue al potencial de acción [50] (la alteración de la
homeostasis iónica relacionada con el potencial de acción se ha asociado con una variante del TEL [52]). Dicha región se situaría además dentro de la
región mínima delecionada en el paciente descrito por Tyson et al [40] (v. texto), la cual aparece sombreada en el esquema (las regiones flanqueantes,
que también podrían delecionarse en dicho individuo, se han sombreado en un tono de gris más claro). Del mismo modo, se ha señalado en el esque-
ma el locus para una forma ‘canónica’ de TEL que parece existir en esta región y al que apuntan los análisis de asociación llevados a cabo por O’Brien
et al [37]. Este locus se corresponde realmente con una región comprendida entre el marcador D7S3052 y el existente en el gen de la fibrosis quísti-
ca, de ahí que, además de la porción indicada en el esquema, se incluyan también hasta 6 Mb adicionales en dirección al gen FOXP2 (no representa-
do). Al margen de los genes ST7, WNT2 y MET, que se discuten en el texto, este fragmento contiene dos genes adicionales que podrían relacionarse
con el desarrollo del sistema nervioso: el gen TES, que codifica un factor proteínico con tres dominios de tipo LIM y que podría estar involucrado en la
regulación negativa del crecimiento celular [53], y el gen TFEC, que codifica un factor transcripcional que funcionaría indistintamente como activador y
como represor, dependiendo del tipo celular, y que contiene un motivo principal que presenta una gran semejanza en términos estructurales con el
existente en el factor transcripcional MITF [54], el cual interviene en la regulación del desarrollo de determinados tipos celulares.
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desarrollo y el funcionamiento del cerebro cuya mutación se
ha asociado al trastorno. El primero de ellos es el gen WNT2,
cuyo producto podría formar parte de una ruta reguladora del
crecimiento y de la organogénesis, que cuando se interrumpe
en el ratón da lugar a individuos cuyo rasgo fenotípico más
destacado es la disminución de la interacción social [45].
Wassink et al [25] han sugerido, en particular, la existencia
de una cosegregación entre el gen WNT2 y determinadas va-
riantes de autismo caracterizadas por anomalías lingüísticas
graves, si bien otros investigadores [41,46,47] han descarta-
do la implicación de este gen en el autismo. Por otro lado, se
ha demostrado la asociación del trastorno con el alelo C del
gen MET, el cual presenta una secuencia promotora alterna-
tiva que reduce a la mitad su nivel de expresión y que lleva
aparejada, asimismo, una modificación de los determinantes
de ADN implicados en la unión de diversos factores trans-
cripcionales encargados de su modulación [48]; el gen MET
codifica un receptor de membrana con actividad tirosincina-
sa, integrado presumiblemente en una cadena de transduc-
ción de señales encargada de la regulación del crecimiento y
de la maduración de determinadas regiones del neocórtex y del
cerebelo [48]. Finalmente, el gen CTTNBP2 codifica una pro-
teína que podría interactuar con la cortactina, una proteína
que se une a la actina y que parece estar implicada en la re-
modelación del citoesqueleto celular y en la regulación de la
interacción entre éste y determinados receptores proteínicos
unidos a la membrana plasmática [49].

Por otro lado, diversos análisis sugieren la asociación del autis-
mo con distintos polimorfismos del gen En2 [55-57]. Los alelos
anormales de este gen, localizado en 7q36 (locus AUTS1A), po-
drían ser la causa de hasta el 40% de los casos de trastornos del
espectro autista [57]. El gen se expresa en el cerebelo [58] y co-
difica un factor transcripcional que parece funcionar como un
regulador negativo de la proliferación y la diferenciación de las
neuronas cerebelares [57]. Las características anatómicas del
cerebelo de los ratones que presentan una versión defectuosa
del gen EN2 son semejantes a las de los individuos aquejados de
autismo [59-61], en los que se observa típicamente un número
anormalmente reducido de células de Purkinje, como conse-
cuencia de un proceso de desarrollo anómalo [62,63], así como
una hipoplasia cerebelar [64,65]. El cerebelo desempeña un im-
portante papel durante el procesamiento lingüístico, dado que,
en tanto que interfaz para la interacción entre el lenguaje y otros
dominios cognitivos, es un componente fundamental de la me-
moria de trabajo verbal, que se encarga de la manipulación y el
almacenamiento a corto plazo de información lingüísticamente
relevante [66], manteniendo presentes las representaciones fo-
nológicas de los elementos del lexicón que intervienen en la
oración [67]. La región 7q36 se ha ligado, asimismo, con un
trastorno de carácter disfásico [68].

Una tercera región de interés sería el brazo largo del cromo-
soma 2 (locus AUTS5), ya que se ha detectado la existencia de
un ligamiento especialmente significativo entre dicha región y
el endofenotipo ‘retraso en la capacidad de construcción de fra-
ses más allá del 36.º mes’–en inglés, phrase speech delay (PSD)–,
un rasgo que aparece en el 50% de los individuos autistas [69,
70]. Sin embargo, aún no ha sido posible aislar ningún gen con-
creto a partir de esta región cromosómica. En un número redu-
cido de casos se ha detectado, no obstante, la presencia de poli-
morfismos no sinónimos en la secuencia del gen cAMP-GEFII

(RAPGEF4) [71], localizado en 2q31-q32, que codifica uno de
los factores integrantes de la cadena de transducción de señales
elicitada por AMPc, en concreto, un factor de intercambio de
guaninnucleótido para las GTPasas RAP1A, RAP1B y RAP2A,
activado por AMPc [72]. En el sistema nervioso, el gen se ex-
presa fundamentalmente en el córtex (en particular, en el polo
occipital, el lóbulo frontal y el lóbulo temporal) y en determina-
das estructuras subcorticales (fundamentalmente, en la amígda-
la, el putamen, el hipocampo y el cerebelo), tanto en el estadio
adulto como durante el desarrollo [72].

Una cuarta región cromosómica de especial relevancia sería
15q11-q13 (AUTS4). La importancia de esta zona no sólo se
justifica por el hecho de que a ella apuntan los resultados obte-
nidos por diferentes análisis de ligamiento [73], sino por la cir-
cunstancia de que se encuentra duplicada en el 1-3% de los ca-
sos de autismo [74-76]. Esta duplicación se ha asociado especí-
ficamente con un déficit en la conciencia fonológica, con un
trastorno de la capacidad de lectura de palabras únicas, con dis-
tintos problemas articulatorios, con un trastorno general del len-
guaje y con una dispraxia [77]. Conviene tener presente que la
deleción de esta misma región da lugar a dos trastornos cogniti-
vos sustancialmente diferentes:

– La ausencia del fragmento correspondiente al cromosoma
materno origina hasta el 70% de los casos del denominado
síndrome de Angelman (un 25% adicional se debe a muta-
ciones puntuales en el gen UBE3A [78]), caracterizado, en-
tre otros síntomas, por un retraso mental profundo, un cierto
superávit de interacción social [79,80] y la ausencia de len-
guaje (aunque algunos de estos individuos son capaces de
aprender y emitir unas pocas palabras aisladas [81] o de de-
sarrollar métodos alternativos de comunicación [82]).

– La ausencia del fragmento paterno da lugar al síndrome de
Prader-Willi [83,84], que se caracteriza, entre otros rasgos,
por la presencia de trastornos de tipo emocional y un evi-
dente déficit cognitivo [85], así como por la existencia de
dificultades articulatorias y oromotoras [86], que van acom-
pañadas de una disminución de las capacidades comunicati-
va y lectora [87]. Se ha constatado asimismo la existencia de
un ligamiento significativo entre la región 15q14 y el denomi-
nado trastorno de los sonidos del habla –en inglés, speech-
sound disorder (SSD)–. Se trata de un trastorno del desarro-
llo que presenta una significativa comorbilidad con el TEL
y con la dislexia, y que suele manifestarse en forma de erro-
res en la generación de los sonidos del habla, causados por
problemas de diversa naturaleza que afectan a la articula-
ción, el procesamiento fonológico o el procesamiento lin-
güístico [88]. En el caso de la región 15q14, y como suele
ser habitual, el ligamiento se advierte con determinados en-
dofenotipos del trastorno, en particular con la memoria fo-
nológica, la capacidad articulatoria y la función oromotora;
el locus parece estar sujeto además a imprinting [82]. En
conjunto, todos los resultados discutidos apuntarían a la
existencia de un determinante genético común al SSD, al
autismo y a los síndromes de Angelman y Prader-Willi, si-
tuado en esta región del cromosoma 15. 

En la figura 3 se muestra un esquema de la región 15q11-q13, en
el que se han señalado los genes más relevantes contenidos en
ella. En los individuos autistas que presentan una duplicación de
esta región deben producirse seguramente importantes alteracio-
nes en el patrón transcripcional de algunos (o de la totalidad) de
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estos genes [89]. En particular, se
han detectado niveles más eleva-
dos del ARNm correspondiente a
dos genes sometidos a un imprin-
ting materno: el gen UBE3A [90],
que codifica una ubiquitinligasa
implicada en la potenciación si-
náptica a largo plazo [91], y el
gen ATP10A, que en el cerebro se
expresa fundamentalmente en el
hipocampo y en el bulbo olfativo
[92], y que parece codificar una
traslocasa de aminofosfolípidos
[93]. De todos modos, y como
quiera que la región 15q11-q13
presenta una importante regula-
ción epigenética (Fig. 3), se ha su-
gerido que en aquellos individuos
autistas en los que dicha región no
está duplicada podría haberse vis-
to afectado su patrón de imprin-
ting, aunque hasta el momento no
se ha encontrado ningún caso en
el que se advierta una alteración
significativa del patrón de expre-
sión de los genes contenidos en
esa región, ni tampoco una altera-
ción de la funcionalidad de las
proteínas que codifican [12]. Te-
niendo en cuenta las características fenotípicas del síndrome de
Angelman y el hecho de que en la mayoría de los individuos
afectados por este trastorno está duplicada la región cromosómi-
ca que contiene los genes que codifican el receptor A del GABA
(Fig. 3), se ha sugerido que dichos genes también podrían cons-
tituir un factor de riesgo para el autismo. Además de por el hecho
de hallarse duplicados en algunos de los individuos que sufren el
trastorno, esta posibilidad vendría corroborada por la asociación
significativa detectada entre el autismo y determinados polimor-
fismos de las regiones reguladora y codificadora del gen GABRB3
(que codifica la subunidad β-3 del receptor A del GABA) en in-
dividuos en los que la región 15q11-q13 es normal [73,94,95].
La plausibilidad de una relación entre el metabolismo del GABA
y el autismo parece venir refrendada por las consecuencias neu-
rológicas y conductuales que presenta la alteración del catabo-
lismo de este neurotransmisor. Así, por ejemplo, los individuos
en los que existe una disminución de la actividad succínico
semialdehído deshidrogenasa (y, en consecuencia, niveles anor-
malmente elevados de γ-hidroxibutirato, pero también de GABA)
manifiestan, entre otros síntomas, un retraso mental moderado,
un desarrollo insuficiente de las capacidades lingüísticas y diver-
sos problemas de comportamiento que, en general, deben descri-
birse como de tipo autista [96]; se ha sugerido que en estos in-
dividuos la disfunción lingüística resulta desproporcionada [97].
El enzima está codificado por el gen ALDH5A1, localizado en
6p22 [98,99]. 

Una quinta región cromosómica de interés para el análisis
molecular de las relaciones entre el autismo y el lenguaje sería
11p15.5, que es un locus para la dislexia (locus DYX7) [100],
pero en la que también se localiza el gen HRAS, el cual codifica
una GTPasa que forma parte de una cadena de transducción de
señales implicada en el crecimiento y la diferenciación neuro-

nales, en la potenciación a largo plazo y en la plasticidad sináp-
tica [101], y cuya mutación se ha asociado al autismo [102].

Resulta pertinente considerar, por último, el caso del gen
PTEN, localizado en 10q23.31, cuya mutación se ha relaciona-
do con un trastorno cognitivo del espectro autista que lleva apa-
rejada una macrocefalia y que se caracteriza por un retraso en la
adquisición del lenguaje y en el desarrollo social, así como por
presentar síntomas propios del trastorno por déficit de atención
[103, 104]. El gen codifica una proteína reguladora caracteri-
zada por su dualidad de sustrato. Por un lado, tiene una activi-
dad fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato 3-fosfatasa, de manera que
constituye un regulador negativo de la ruta de transducción de
señales cinasa PI3/AKT, responsable del control de diversos as-
pectos de la supervivencia y de la proliferación de la célula, así
como de la inhibición del programa de apoptosis celular. Por
otro, posee una actividad serinfosfatasa, treoninfosfatasa y tiro-
sinfosfatasa, y estaría implicada en la regulación negativa de
otras rutas que también resultan cruciales para la proliferación y
la diferenciación celulares, como MAPK [105]. En relación es-
pecíficamente con el desarrollo del sistema nervioso central, el
gen parece desempeñar un papel esencial en la regulación de la
migración neuronal y en la organización de la arquitectura ce-
lular de determinadas estructuras cerebrales, en particular del
cerebelo [106].

DISCUSIÓN 

Habitualmente se tiende a aplicar un tratamiento clínico dife-
rencial al autismo y a los trastornos del lenguaje (y, en particu-
lar, al TEL), dado que se ha asumido tradicionalmente que el
perfil lingüístico de los individuos afectados por ambos tipos de
trastornos varía considerablemente. Sin embargo, resultados re-

Figura 3. Estructura física de la región cromosómica 15q11-q13. En el extremo superior del mapa se mues-
tra la escala de distancias físicas sobre el cromosoma (expresada en Mb). Las líneas quebradas de color ne-
gro indican la posición de los puntos de ruptura en la duplicación/deleción que afecta típicamente a esta re-
gión. Junto a ellas se ha consignado la situación del centrómero (cen) y del telómero (tel). Las flechas de dos
cabezas situadas en la parte superior del mapa señalan las regiones que contienen los genes de herencia
materna y paterna, así como la región de interés en los análisis moleculares del autismo, a la que se hace re-
ferencia en el texto. CI denota la posición del centro de imprinting en el brazo 15q. Por encima de la línea que
representa el cromosoma se han consignado los nombres de los genes contenidos en la región objeto de
estudio, mientras que por debajo de ella aparecen las denominaciones de los marcadores de microsatélites
empleados en los análisis de ligamiento y de asociación (sus posiciones relativas se indican en cM). Las pun-
tas de flecha de color negro y de color gris situadas bajo los nombres de algunos genes señalan, respectiva-
mente, los loci a los que apuntan dichos análisis (adaptado de [12] con permiso de Macmillan Publishers).



cientes parecen indicar lo contrario, al menos en lo que concier-
ne al subtipo de autismo que implica un déficit lingüístico que
no se halla restringido al componente pragmático del lenguaje
[10]. En estos individuos se advierte, en particular, una tasa de
deleciones fonémicas anormalmente elevada al hablar; los erro-
res que cometen respecto al procesamiento fonológico y morfo-
lógico parecen tener una naturaleza semejante a los que son ca-
racterísticos del TEL [107], como pone de manifiesto el hecho
de que también obtengan peores resultados en los test que eva-
lúan el vocabulario expresivo y la velocidad de nominación, y,
en concreto, en el test de repetición de pseudopalabras, que se
considera la herramienta metodológica óptima para la discrimi-
nación de dicho trastorno [30,108]. En conjunto, todas estas
evidencias apuntan a la existencia, al menos en este subtipo de
autismo, de un déficit en la capacidad de procesamiento fonoló-
gico, que iría ligado a un vocabulario expresivo más restringido,
lo que se asemejaría igualmente a lo observado en el caso del
TEL [109], donde se ha sugerido que dicho déficit se explicaría
merced al hecho de que el conocimiento léxico potencia en con-
diciones normales el componente fonológico de la memoria de
trabajo verbal a corto plazo [109]. Por otro lado, los problemas
que se advierten en estos individuos autistas en relación con el
procesamiento morfológico conciernen, como sucede también
en el caso del TEL, a la flexión verbal, fundamentalmente a la
correcta asignación de la desinencia de la tercera persona del
singular, mientras que no se advierten problemas significativos
para la correcta utilización de las desinencias nominales, en
particular de la marca de plural [107]. Esta semejanza a nivel
fenotípico entre ambos trastornos parece ir más allá de las difi-
cultades en el procesamiento de determinados componentes es-
tructurales del lenguaje, habiéndose sugerido que, de forma re-
cíproca, los individuos que manifiestan un TEL presentarían un
déficit pragmático semejante al que es característico en el autis-
mo, incluyendo las dificultades a la hora de recurrir a informa-
ción de carácter contextual para desentrañar el significado de
las palabras ambiguas [110] o para comprender o llevar a cabo
narraciones complejas [111,112].

Sin embargo, no está claro si este tipo de paralelismos es
consecuencia de la existencia de un déficit subyacente común a
ambos trastornos o del hecho de que dos déficit subyacentes
distintos dan lugar a un fenotipo cognitivo semejante [107].
Ahora bien, las semejanzas entre el autismo y el TEL también
resultan significativas a otros niveles, como ocurre en el plano
neuroanatómico, y muy en particular en lo que atañe al grado de
asimetría de las regiones implicadas en el procesamiento del
lenguaje. Así, por ejemplo, el área de Broca suele ser menor de
lo habitual en los individuos que manifiestan un TEL o el subti-
po de autismo que lleva aparejado trastornos del lenguaje, lle-
gando incluso a tener un mayor tamaño relativo la zona homó-
loga del hemisferio derecho [113-115]. De la misma manera, se

ha constatado que el plano temporal es mucho más asimétrico
de lo normal en ambos tipos de individuos [116]. En cambio,
este tipo de anomalías estructurales está ausente en aquellos au-
tistas que presentan un perfil lingüístico normal, salvo en lo que
concierne al componente pragmático del lenguaje [116]. 

Se ha constatado, asimismo, la existencia de un solapamien-
to significativo entre el autismo y el TEL respecto a su patrón de
agregación familiar, lo que sugeriría la existencia de una comor-
bilidad entre ambos trastornos también a este nivel [107]. Así,
por ejemplo, los estudios llevados a cabo para determinar el
modo de herencia de los trastornos del espectro autista han
puesto de manifiesto que entre los parientes de primer grado de
los individuos autistas existe una proporción anormalmente ele-
vada de casos de retraso lingüístico y de trastornos en el apren-
dizaje relacionados con el lenguaje [117,118]. Y viceversa, los
individuos que manifiestan un TEL tienen comparativamente
una mayor proporción de hijos autistas [119]. 

En conjunto, todas estas evidencias plantean la posibilidad
de que existan determinantes genéticos comunes a los trastor-
nos del lenguaje (en particular, al TEL) y al autismo (en particu-
lar, a aquellas variantes con déficit lingüísticos que exceden el
componente pragmático del lenguaje). Los resultados obtenidos
en los análisis moleculares de ambas afecciones (los más signi-
ficativos de los cuales se han discutido en este trabajo) parecen
confirmar este tipo de hipótesis y el locus AUTS1, en particular,
constituiría la región cromosómica más significativa al respec-
to. En la validación de este tipo de propuestas desempeña un pa-
pel fundamental la caracterización de los trastornos cognitivos
en términos de un continuo (esto es, como el resultado de la in-
teracción cuantitativa y cualitativa de numerosos factores gené-
ticos interdependientes, y de éstos con el ambiente), en la cual
se basa, por lo demás, el análisis genético de éstos que descansa
en la identificación de QTL, y, sobre todo, la consideración en
los análisis de ligamiento o de asociación de los diferentes en-
dofenotipos de carácter lingüístico (como pueden ser los distin-
tos parámetros y variables del procesamiento fonológico, mor-
fológico y sintáctico empleados en los estudios a los que se ha
hecho referencia anteriormente); dichos endofenotipos cuentan
con la ventaja de proporcionar evidencias más directas de las
causas genéticas de los trastornos que el análisis que parte de la
caracterización clínica o sindrómica de éstos. En definitiva, re-
sulta plausible la existencia de procesos de desarrollo semejan-
tes de algunos de los circuitos neuronales implicados en el au-
tismo (o en determinados subtipos de éstos) y en los trastornos
del lenguaje (o en determinados subtipos de éstos), regulados por
programas genéticos que se solaparían parcialmente (y uno de
los elementos comunes a ambos programas se localizaría con
gran probabilidad en la región cromosómica 7q31, con indepen-
dencia de que finalmente pudiera corresponderse o no con el
gen FOXP2).
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AUTISM AND LANGUAGE: SOME MOLECULAR ASPECTS
Summary. Introduction. Autism is a cognitive disorder that includes among its distinguishing symptoms a deficit in the pragmatic
component of language. Yet, it seems that there are certain subtypes where other deficiencies have been seen to affect the
phonological, lexical, syntactical and morphological components of language. Development. Linkage and association
analyses aimed at identifying the genes that constitute causal or risk factors for the disorder have allowed researchers to
identify certain loci that appear to be linked or associated to a statistically significant degree with autism endophenotypes of
a linguistic nature. Conclusions. The target genes in this type of analysis play a number of different biological roles related
with the development and functioning of the nervous system. On certain occasions, the loci thus identified coincide with others
that had previously been linked to diverse language disorders (one paradigmatic case would be that of the chromosomal
region 7q31 in relation to specific language disorder). This suggests that such disorders and autism might share a partially
common genetic foundation that would account for the similarities observed between them at the phenotypic level. [REV
NEUROL 2008; 46: 40-8]
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