cién de los genes que codifican enzimas que intervienen en la ruta
biosintética de la dopamina: tirosina hidroxilasa, AADC y GTP
ciclohidrolasa 'y factores neurotrdéficos como e GDNF, que pro-
mueve la supervivencia y mantenimiento de las neuronas dopami-
nérgicas. La terapia génica ex vivo permite € control del proceso
de transferencia génica antes del proceso de implantacion celular;
sin embargo, uno de los problemas fundamental es de este procedi-
miento estd dado por e rechazo inmunolégico, por lo que se reco-
mienda el uso de fuentes autdlogas. Conclusiones. Laterapia génica
€X Vivo presenta ventajas considerables en relacién a la terapia in
vivo, pues permite mantener e control de la transferencia génica
antes del proceso de implantacion celular; se recomienda buscar
fuentes celulares de origen neural o células madres pluripotentes a
las cuales seles puede inducir la diferenciacion hacia € tipo celular
deseadoy, deestamanera, lograr laintegracion estructural y funcio-
nal delascéulasimplantadasal sistemanervioso central. Snembar-
go, se hace necesario el desarrollo de vectores de nueva generacion
que permitan solucionar |os problemasde bioseguridad implicitosal
utilizar la terapia génica. [REV NEUROL 2003; 36: 1073-7]
Palabras clave. AACC. Enfermedad de Parkinson. GDNF. GTP ci-
clohidrolasa |. Terapia génica. TH. Vectores virales.

REVISION

codificam enzimas que intervém no itinerario biossintético da do-
pamina: tirocina hidroxilase, AADC e GTP ciclohidrolase e facto-
res neurotroficos como 0 GDNF, que promove a sobrevivéncia e
manutencao dos neuronios dopaminérgicos. A terapia génica ex
vivo permite o controlo do processo de transferéncia génica antes
do processo de implantacdo celular; contudo, um dos problemas
fundamentais deste procedimento consiste na rejei¢cao imunol 6gi-
ca, pelo que recomenda-se o uso de fontes autdlogas. Conclusdes.
A terapia génica ex vivo apresenta vantagens consideraveis em
relacdo aterapiainvivo, pois permite manter o controlo datrans-
feréncia génica antes do processo de implantagéo celular; reco-
menda-se procurar fontes celulares de origem neural ou células-
mée pluripotentes nas quais se podeinduzir a diferenciacéo até ao
tipo celular desgjado e, desta forma, obter a integracdo estrutural
e funcional das células implantadas no sistema nervoso central.
Contudo, torna-se necessario desenvolver vectores de nova ge-
racéo, 0s quais permitam solucionar os problemas de biosegu-
ranca implicitos na utilizacdo da terapia génica. [REV NEUROL
2003; 36: 1073-7]

Palavras chave. AADC. Doenga de Parkinson. GDNF. GTP ciclohi-
drolase |. Terapia génica. TH. Vectores virais.

Neurobiologiadeladislexiadel desarrollo: unarevision

A. Lozano, M. Ramirez, F. Ostrosky-Solis

THE NEUROBIOLOGY OF DEVELOPMENTAL DYSLEXIA: A SURVEY

Summary. One of the most common disorders affecting the ability to read is developmental dyslexia, which, unlike the alexia
related to a loss of the capacity to read associated with brain damage, refersto a specific disorder in the acquisition of reading
skills and becomes apparent in reiterated persistent difficultiesin learning to read. A number of studies have attempted to detect
structural and functional abnormalities that might be the origin of problemsin learning to read. The use of functional neuroim-
aging techniques such as positron emission tomography (PET), spectroscopi ¢ magnetic resonanceimaging (SMRI) and function-
al magnetic resonance imaging (fMRI) enables usto measure changesin the metabolic activity associated with alterationsin the
neuronal networks involved in the reading process. In this review, different studies are analysed in an attempt to identify
alterations in the cortico-subcortical regions which could be the origin of the developmental dysexia. Results show that in
dyslexicsthereisatemporoparietooccipital disconnection, and a disconnection with theleft frontal cortex asregardsthe demands
for fast auditory processing, aswell as abnormalities in the connections between the temporoparietal cortex and the cerebellum
with other regions of the brain. Quch findings suggest that the altered areas of the brain do not only show a characteristic pattern
of hypoactivation, but also that these alterations could be the cause of this malady. We highlight the importance of these findings

in the diagnosis and rehabilitation of this population. [REV NEUROL 2003; 36: 1077-82]
Key words. Developmental dyslexia. Diagnosis. Neurobiology. Neuroimaging. Phonological processing. Rehabilitation.

INTRODUCCION

El lenguaje, tantooral comoescrito, esel resultadodel trabajo
conjuntodevariasredesneuronal es. Enesteproceso participan
estructurascorti cal es, estructurassubcortical esy susconexiones.
Por tanto, lasalteracionesqueseobservanenel lenguajevarian
deacuerdoalaestructuradaniada.
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Lalecturaeslaadquisicion deinformacion atravésdela
palabraescrita. El término decodificacionserefiereal procesode
convertirlainformaci énescritaal enguajeconsignificado. Esto
selograatravésdeunaovariasestrategias. reconoci mientoglo-
bal, estructural y contextual, y sintesi sy andlisisfonol 6gico. Es
importantemencionar quelasestrategiasparaladecodificacion
depalabrassondiferentesdelasnecesariasparalacomprension
degruposdepal abras[1].

Lalectura, comoproceso, requieretantodesi stemassensoria-
|esy motoresbési coscomodecomponentesortograficos, fono-
| 6gi cosy semanti cos, | oscual esinteractian conjuntamentepara
extraer el significadoapartir delaescritura; esdecir, lalectura
requiereun procesamientovisual delapal abraescrita(decodifi-
cacién), seguidodeunacomprensi 6ndequeestossimbol ospue-
denfragmentarseensuselementosfonol 6gicossubyacentes,y a
partir deéstossehadeextraer el significado[2].
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Sehandescritocuatrosindromesrel acionadosconlasalteracio-
nesenlalectura, loscual essurgencomo consecuenciadedafioen
€l hemisferiodominanteoenelespleniumdel cuerpocalloso[3].
Asi, porgjemplo,laadexiasinagrafia, oalexiaverbal, seasociacon
laregiénoccipital medial i zquierda; secaracterizapor laincapaci-
dad de comprender informacién escritay laconservacion dela
capacidad deescritura. Laaexiacon agrafia, o alexialiteral, se
asociacon unalesién occipital junto conunalesiontemporal o
parietal,y secaracterizapor undéficitenlalecturay laescritura, asi
comoconproblemasenlaorientaciénderecha-izquierda, agnosia
téctil yanomialeve.Laal exiafrontal, 0sintactica, seasociaconla
regionpremotorainferiorizquierda; secaracterizapor laincapaci-
dad decomprender laestructurasi ntacticadel lenguajeodeseguir
lasecuenciadepal abrasenunaoracion. Ladislexiaprofunda, o
paral exiasemantica, lacual esconsecuenciadeundafiomasivoen
laséreasdel lenguajedel hemisferioizquierdo, secaracterizaporla
tendenciaasustituir pal abraspor otrasconunsignificadoparecido.

Unodelostrastornosmascomunesdelal ecturaesladisiexia
del desarrollo, que, adiferenciadelaalexia, queestarel acionada
conunapérdidadel acapacidaddeleer asociadaaundafiocere-
bral, setratadeuntrastorno especificoenlaadquisiciondela
lecturay semanifiestaendificultadesreiteradasy persistentes
paraaprender aleer. Secaracterizapor unrendimientoinferior al
esperadoparalaedad mental, el nivel socioeconémicoy el grado
escolar, y puedeafectar alosprocesosdedecodificacionoalos
decomprensi6nlectoraf4]. Sehadescritoqueestetrastornoafec-
tadel 5al 17%delapoblacion[5].

Seglndiversosautores[6-8], ladidexiadel desarrollosecarac-
terizapor undéficitenel procesamientofonol 6gico, esdecir, por
lai ncapaci dadderel aci onar unsoni doconsugraf emacorrespon-
diente. Estedéficit persistehastalaedadadulta[6,7]. Lamayoria
delosestudiosrecientessobredisexiadel desarrollosehanenfo-
cadoenesteaspectolinguiistico,aunquetambiénsereconoceque
existeheterogenei dad enlasmanifestacionesclinicasdeestetras-
torno, yaque, ademasdel déficitenel procesamientofonol dgicose
hanidentificadootrosdéficit end procesamientovisual [9] y endl
procesamientotemporal deestimulosauditivos[10,11].

Enestarevisionsehaceénfasisenlosestudiosenfocadosa
identificar alteracionesestructuralesy funcional esenlasregiones
corticosubcorticales, quepodrianoriginar aladislexiadel desa-
rrollo. Estoshallazgossonrel evantes, yaquetantoel manejode
lospacientescomolaimplementaci 6n deprogramasderehabili-
tacion dependendelacomprensi 6ndel osmecani smoshasi cosy
lasestructurasqueestaninvol ucradasenel procesodel ectura.

ESTUDIOSNEUROANATOMICOS

Laprimeradescripciéndelaanatomiapatol 6gicadel cerebrode
unnifodisléxico, fallecidocomoconsecuenciadeunahemorra-
giacerebral por malformaciénvascular, fuerealizadapor Drake
en1968. L asmal formaci onesseencontraban, principalmente, en
el girocortical delaregionparietal inferiorizquierda, eincluian
principal menteectopiasenlascapasexternas[12].
Posteriormente, diversosestudiosintentaron detectar anor-
malidadesestructural esy funcional esquepudieranser el origen
delosproblemasenlaadquisiciéndelalectura. Por gjemplo,
Galaburdaet al examinaronloscerebrosdecincosujetosdisiéxi-
cosentre 12y 30 afios de edad[13,14]. Losresultadosdeesta
lineadeinvestigaciénmuestranquel oscerebrosdeadultosdis-
|éxicos se caracterizan por unasimetriadel plano temporal y
alteracionescortical esy subcorticales[15].
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L osautoressefialanguelasimetriaenel planotemporal que
seobservéenel cerebrodel ossujetosdisléxicossedebeprinci-
palmentealaexistenciadeun mayor nimerodeneuronasenel
hemi sferioderecho. El planotemporal contienevariasregiones
delacortezaqueestanrel acionadasconlaaudiciony €l lenguaje,
y sehadescritoque, enaproximadamenteel 65%delapoblacién
€l planotemporal izquierdoesmayor queel derecho; enel 10%,
el plano derecho es mayor que el izquierdo, y en un 20% se
presentasimetria[ 16]. Recientemente[17], sshacomunicado
quelacortezavisual primariapresentaal teracionesenlossuj etos
disléxicos. Aligual queend planotemporal, |ossujetoscontroles
presentanunaasimetriaafavor del ladoizquierdodelacorteza
visual primaria, mientrasqueenlosdisl éxicosnoseobservatal
caracteristica; losautoreslo atribuyen, principalmente, auna
disminuciénenel tamafiodelasneuronas.

L asalteracionescortica esdel desarrolloquesehanencontra-
daenestudiosneuropatol 6gi cossonectopias, displasiasy placas
fibromielinicas. L asectopiasson conjuntosdeneuronasquese
localizanenregionesdelasquetendrianquehaber migradodu-
ranteel desarrollofetal . L asdisplasiassonneuronasmal ubicadas
enlacapamassuperficial delacorteza. Lasplacasfibromielini-
cassonel resultadodeal teracionesqueocurrenenlamicrocircu-
laciénduranteel dltimotrimestredel desarroll ofetal odurantelos
dosprimerosafiosdevida. Estasanormalidadessepresentanbila-
teralmentey predominanenel hemisferioizquierdo, enlaregién
frontal y alrededor delafisurasilviana[14].

Enunarevisiénquehizo Lambe[18] delosestudiosdeGa-
laburda, describequeestasanormalidedessedistribuyendemanera
diferenteenhombresy enmujeres. Enloshombres, lasectopias
seencuentran principal menteenlacapamol ecular del hemisferio
izquierdoenlaregionperisilviana, €l |6bulotemporal ylacorteza
frontal inferior, mientrasqueenlasmuijereslasectopiassedistri-
buyendemanerabilateral, y laal teraciénmascaracteristicason
lasplacasfibromielinicasenlacortezaorbitofrontal.

L os estudi ospost mortemtambi énhanreveladodiferencias
entresujetosdisléxicosy controlesend niicleogeniculadolateral
y medial izquierdo. En comparaci 6n conlossujetosnormal es
(edad 34,8 + 13,3 afos), los disléxicos (edad 49,9 + 9,3 afios)
presentaronunadi sminucionenel tamafiodeestosnicl eosdebi-
doalapresenciadeunnimero mayor deneuronaspequefiasen
estas estructuras [19,20]. Estos hallazgos han dado lugar ala
hip6tesisdeque estasalteracionesson lasresponsablesdelos
déficit observadosenel procesamientovisual y auditivoenalgu-
nossujetosdisléxicos[21,11].

Otroestudiohecho conresonanciamagnética(RM) obtuvo
resultadospareci dosal osde Gal aburda. Sehall6queel 70%de
lossujetosdisléxicosqueseestudiarontenian unasimetriadel
planotemporal ; ademés, | ossujetospresentabandeficienciasfo-
nol 6gi casanteunapruebadelecturade pseudopal abras[22].

L osresultadosdeestosestudiosmuestranquel asanormalida-
desqueseencontraron, tantoenlacortezacomoenlasestructuras
subcorticales,ylasimetriadel planotemporal y lacortezavisual,
podriantener unefectoend funcionamientodel asareascerebrales
gueintervienenenlasactividadescognitivasy perceptivasquese
requierenparalalecturay quedanorigenaladisexiadel desarrollo.

ESTUDIOSDE NEUROIMAGEN
ENLADISLEXIADEL DESARROLLO

Enlaactualidad, el empleodetécnicasdeneuroimagenfuncio-
nal, comosonlatomografiapor emisiéndepositrones(PET), la
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resonanciamagnéti caespectroscopica(RMe) ylaresonanciamag-
néticafuncional (RMf) permiten medir cambiosenlaactividad
metabolicaquereflgjanunaactividad cerebral mésampliamente
distribuida, enoposici énalasmedicionesanatdmicasmasl oca-
lizadasqueserealizanenlosestudiosneuropatol dgi cosy neuro-
rradiol 6gicos. Enlostrastornosen procesoscognitivos,comola
lectura, laneuroimagen esmuy empleada, puesindicacuales
podrianser |asal teracionesenunared neuronal rel acionadacon
€l procesoqueseestudia.

Tomografiapor emision depositrones(PET)

Lamayoriadelosestudiosrealizadoscon PET sehanenfocado
enlasalteracionesdel lenguajequeson caracteristicasdeladis-
lexiadel desarrollo, comoel procesamientofonol 6gicoy ladeco-
dificacion depalabras[8].

Enunodel osprimerosestudiosqueutilizaronlaPET, Rumsey
etal [23] estudiaronal4 hombresdiestrosde 20 a41 afios, con
diagndsticodedid exiadel desarrolloaguda, pareadoscon 14 suje-
toscontrolesdeacuerdoal aedad, |al ateralidad, e nivel deescola-
ridady €l nivel socioeconémico. Seregistrolaactividadcerebral,
tantoen condicionesdereposocomoduranteunatareadedeteccidn
auditivaderimas. Encontraronque, aundurantelacondiciénde
reposo, laactivacion eradiferenteen ambosgrupos. L ossujetos
disléxicospresentaronunamenor activaciénenlaregionperisilvia-
naderecha,y unasobreactivacidnenlacortezamedid frontal . Durante
| atareadedetecci dn, seobservoquel osdis éxicostenianunamenor
activacion delacortezatemporoparietal izquierday unamayor
activacionfrontal encomparaciénconloscontroles.

Posteriormente, Paulesu et al[24] describieronalteraciones
en el procesamiento fonol 6gico en sujetosdisléxicos. Antela
presentaciénvisual deunaletra, lossujetosdebiandecir si ésta
rimabaconlaletraB. L ossujetoscontrolesmostraronactivacion
enel girofronta inferiorizquierdoy enel girotemporal posterior
superiorizquierdo, mientrasquel osdisl éxicospresentaron acti-
vidadenlacortezafrontal izquierdaperonoenlaregiéntempo-
roparieta izquierda.

Otrosestudioshanutilizadotareasmascompl € as, por ejem-
plo Rumsey et al[25] utilizarontareasdedecisionlexical y pro-
nunciaci éndepseudopal abrasparaexpl orar el procesami ento
ortograficoy fonol 6gi codepal abrasquesepresentaronvisual -
mente. Seestudiaron 17 sujetosdisléxicosconunamediadeedad
de27+ 8arfios, pareadosconsujetoscontrolespor edad, | atera-
lidady CI. L osdisléxicospresentaronunamenor activacionde
lasregionestemporal esy parietal esdeamboshemi sferiosduran-
telatareadepronunciacionfonol 6gicay ortografica. Laregion
frontal inferior izquierdase activadeigual maneraen ambos
gruposdurantelatareadedecisionfonol égicay ortogréafica. Ante
lalecturaexplicitaeimplicitadepal abrasy pseudopal abras, seha
descritoquel ossujetoscondislexiadel desarrollopresentanuna
menor actividad enlacortezatemporoparietal izquierda, espe-
cialmenteenlaregiontemporal inferior posterior izquierda[26)].

A pesar delasdiferenciasenlastareasexperimental esquese
hanutilizado, quevandesdeladiscriminaciondesilabasy detec-
cionderimashastatareasquerequierenunprocesamientofono-
|6gicouortogréficodepal abras, | osestudiosrealizadoscon PET
muestranun patréncaracteristicoenel funcionamientocerebral
delossujetoscondislexiadel desarrollo: activaciénnormal delas
regionesfrontal esy subactivaciéndelasregionestemporoparie-
tales[23-27]. Sehapostulado queestepatrén deprocesamiento
podriareflejar unadesconexidnentrelasareasanterioresy pos-
teriores[24]. EnunestudioconPET, semostré quelaactivacion
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del giroangularizquierdonosecorrel acionabaconlaactividad
delacortezaextraestriadaoccipital y el |6bul otemporal durante
lalecturadepal abrasenlosindividuosdisléxicos. L osautores
sugierenqueestadesconexiéndel giroangular deotrasregiones
cerebral esessimilar alaqueseobservaensujetosconal exia[28].
Otrosresultadosqueparecenapoyar estahi pétesismuestranque
enlosindividuoscondislexiadel desarrolloexistenalteraciones
tantoenlamateriablancacomoenel nimerodeneuronasdela
region temporoparietal[29].

Tambiénsehadescritoque, aunensituacionesdereposo, 10s
sujetosdi sl éxi cospresentanunamenor activaci dnquel ossujetos
controlesenregionescomoel giroangulary supramarginal iz-
quierdo, mientrasqueenlaregionmedial frontal seobservauna
sobreactivacion[23,31].

Estudiosconresonanciamagnéticafuncional (RMf)

L osestudi osdeneuroimagendel procesamientofonol dgicorea
lizadosenadultosdisléxicosmedianteRMf hanencontradodife-
renciasenl|ospatronesdeactivaciénentrelosdisléxicosy los
lectoresnormales.

Unestudioqueserealizparasaber cud eseranl osneurotrans-
misoresqueestaban alteradasen|ossujetosdisléxicosfueel de
Raeeta [30]. Paratal fin, utilizaronlaRMeen 14 hombresadultos
disléxicosentre20y 41 afiosdeedad, pareadoscon 15l ectores
normal es. L osmarcadoresqueusaronfueron: colina(marcador de
ladensidad celular), creatina (marcador energético celular) y
N-acetilaspartato (marcador deladensidad neuronal). L osresul -
tadosmuestran diferenciashioquimicas(menor cantidad) entre
losdisléxicosyloscontrolesenel |6bulotemporoparietal izquier-
do(colinay N-acetilaspartato) y enel cerebel oderecho(colinay
N-acetilaspartato). Sugirieronqueestasanomal iasreflgjanatera-
cionesdel desarrollodelascél ulasolasconexionesintercelulares
oambasenel I6bulotemporoparietal y enel cerebel o, yaqueen
estedltimoseencontréunadiferenciabioquimicaasimétrica. Estos
hallazgosproporcionanunaevidenciadirectadelaparticipacion
del cerebel oenladisfunciénenlosdisléxicos.

Por suparte, Shaywitz et al[5], buscarondeterminar quétipo
deprocesamientoerael afectado. Realizaronunestudiomediante
RMf a29adultosdisléxicos(14hombresy 15 mujeres, de16-54
afiosdeedad) y a32lectoressinalteraciones(16 hombresy 16
muijeres, de18-63afiosdeedad pareadospor edad, sexo, escol a-
ridad, lateralidad, nivel socioeconémicoy Cl. Lastareasquerea-
lizaronlossujetosfueronlassiguientes: 1) Juiciodeorientacion
delineas(¢son\\Wy\\Viguales?); 2) Juiciodeletra(¢sonbbBd
ybbBdiguales?); 3) Rimadeletras(¢lasletrasTy V riman?); 4)
Rimadepseudopal abras; 5) Categoriassemanticas(arrozy maiz,
Jpertenecenalamismacategoria?). Losinvestigadoresencontra-
rondiferenciasenlospatronesdeactivacionentrelosdisléxicos
yloslectoresnormales.

Lasregionescerebralesqueresultarondiferentesfueronel
girosuperior temporal (&readeWernicke), el &rea39 deBrod-
mann(giroangular)y el &real7 deBrodmann (cortezaestriada).
Estasdiferenciassepresentaronantelastareasdejuiciodeletra,
rimadeletrasy enlarimade pseudopal abras, al igual que en
tareasquerequerianlaconversiéndeloortograficoalofonol 6-
gico, dondel osdisl éxi cospresentaronunamenor activacioénde
laséreas. Deigual manera, seencontréunamayor activacioénen
losdisléxicosenel girofrontal inferior. L oshallazgosde Shay-
witzetal apoyanlahipétesi sdeunaalteraciénenel procesamien-
tofonol 6gicoy laexistenciadeareasestrechamenterel acionadas
conladislexiadel desarrollo.
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Sinembargo, cuandoseexaminanlosadultos, esdificil deter-
minar si ladesconexionenlared neuronal reflejaunacompensa-
ciondel déficitoesunprocesopropioy fundamental enladisle-
xiadel desarrollo(causal).

Paracorroborarloanterior, Temple[32] compardlosestudios
queserealizaronenlosadultoscondosestudi osdeneuroimagen,
unoempleandoRMf[33] y el otroempleandounmagnetoencefa-
lograma(M EG)[34], realizadosennifiosdid éxicos, todosdurante
tareasdeprocesami entofonol 6gico. L osestudiosanterioresde-
muestrangueexisteunaactivacionsignificativadel | 6bul ofrontal
izquierdo, sinqueseasignificativaenel temporoparietal izquierdo,
respuestasimilar alaquesehall6 enlosadultos. Loquesugiere
Templeesquelaactivacionsimilar, tantoennifioscomoadul tos,
delaséreasanterioresnosedebeaunacompensaci ondel trastorno,
sinoquepodriatratarsedeunadisfuncionfundamental, porloque,
tal vez, serianalteracionescausal esdeladislexiadel desarrallo.

A partir delasinvestigacionesquesehabianrealizadohasta
& momento, surgidunadudaen|osinvestigadores, queconsistia
ensi lasrespuestasanormal esdel ossuj etosdisléxicossedebian
afactoresgenéticosoafactoresdeplasticidad, y si eran suscep-
tiblesdeentrenarse. Pararesolver estaincognita, Templeetal
[33] sometieronaun programadeentrenamiento atressuj etos
disléxicos. El programanoincluyéningunatareadel tipoquese
emplearonenlaobtenciondel RMf previoal entrenamiento. Al
comparar lossujetosantesy despuésdel entrenamiento seobser-
véunincrementoenlaactividaddelacortezaprefrontal izquier-
da, ademéasdeunaconsiderablemejoraenel procesamientodelos
estimul osauditivosy enlaspruebasdecomprensiondel lengua-
je. Sinembargo, no seencontraroncambiosenlaactivaciéndelas
Zonastemporoparietal esizquierdas.

Neuroimagenyelectrofisiol ogiadel procesamiento
visual yauditivoenladislexiadel desarrollo

En las primeras descripciones deladislexiadel desarrollo se
considerabaquelainversiondeletraserael sintomacaracteristi-
codeestetrastorno; sesugiriéquelacausaeraunaalteraciondel
sistemavisual.
Sehapropuestoqueenlahipétesisdelaalteraciondel sistema
visual,loqueseencuentradafiadoesel sistemamagnocel ular; se
relacionaprincipalmenteconundéficitenlapercepci ondel mo-
vimientovisual,y causaunapobrecoherenciadel movimiento
visual y unapobrediscriminaciondelavel ocidadenlalectura.
También sehapostulado queel falloseproducecuandolavia
magnocelular tratadeinhibir alaviaparvocel ular, durantelas
sacadas, |o cual originael solapamiento deimagenesvisual es
sucesivas, aunquetambiénsedicequeel sistemaparvocelular no
seencuentraafectadoy queesésteel queinhibeal sistemamag-
nocelular; pero, recientemente, seshapostul ado queel problema
noseencuentraenlapercepcidndel movimiento, sinoenlaper-
cepcionintegral delosestimulos[35]. Noobstante, hacenfalta
aunméspruebasquesustenten estahipétesis.
Algunosinvestigadoreshanrealizado estudiosempleando
estimulosnolinguisticos; por ejemplo, Templeetal [36] realiza-
ronunestudioconadultosdisléxicosy lectoressinalteraciones
medianteRMf. A lossujetossel espresentaron estimul osacUisti-
cosnolinglisticostantorapidoscomolentos, loscual essemeja-
banloscambioscaracteristicosdeconsonante-vocal -consonante,
ynocorrespondiananinguinestimul ohabl ado. Seobservoqueen
|ossujetosnormal esse presentabaunamayor activaciéndela
regionprefontal izqui erdaantel ossoni dosrépidos, peroenlos
sujetosdisléxicosnosepresentd ningunadiferenciaantel osdos
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tiposdeestimul os. Lomismosucedi6enel cerebel oderecho: los
sujetosnormal espresentaron unamayor actividad antel osesti-
mul osrapidosy | osdi sl éxicosantel ossonidoslentos.

Diversosestudioshandescritodiferenciasentrelosdisléxi-
cosy | ossujetosnormal esutilizando potencial esrel acionadosa
eventos(PRE). L osresultadosmuestranquel osdisl éxicospre-
sentandiferenciasenlaorganizaciéncerebral encomparacion
conlossujetosnormal es, locual semanifiestaenrespuestasel ec-
trocortical esdiferentesanteel procesamientodeestimul osverba-
lesy noverbalesy antelal ecturadepal abrasen contexto[ 1,37,38].

Unaactividadimportanterel acionadaconel lenguajey que
sehainvestigado muy pocoeslamotora, estrechamentevincu-
ladaconel cerebelo. Nicolsonetal [39,40] hallaronquedurante
unacondiciéndereposoy antelarealizaciony el aprendizajede
unasecuenciamotora, empleando RMf, losdisléxicospresen-
tan unamenor activacion del cerebelo, enespecial enel lado
ipsilateral y en el vermis. Ademas, adiferenciadelossujetos
control es, |osdi sl éxicospresentaron unamayor activacionde
lasareasfrontal esduranteel aprendizajedelasecuenciamoto-
ra, conunaalteraciénsignificativaene 80%deloscasos. Debido
aqueel cerebel o participano séloenlaautomatizaciony apren-
dizajedehabilidades, sinotambiénentareasrel acionadascon
el lenguaje[39], losautoressugierenquelasalteracionesenla
activaciondel cerebel opodrianrepercutir enlaautomati zacion
deunahabilidad comolalectura.

ESTUDIOSTRANSCULTURALES

Otrosinvestigadoreshanresaltadolaimportanciadeaveriguar si
existendiferenciasentrel ossujetosdisl éxicosendiferenteslen-
guas. Paulesu et al[42] contrastaron | osdisléxicosy lossujetos
controlesenlaortografiadel osidiomasingl és, francéseitaliano.
L ossujetossesel eccionarondeacuerdoalapuntuacionquese
obtuvoenun cuestionariodeortografia, queseaplic6al.200
estudiantesuniversitarios; deell os, quienesobtuvieranmenos
del 10%eranelegidosy selesaplicabanunaseriedeexamenes
deconcienciafonol 6gica, | ecturadepal abrasy pseudopal abras.
Entotal, quedaron sei ssujetospor grupo (control y experimental)
y existian dos grupos por cadaidioma. Latareadelossujetos
consistiaenl eer pal abrastantoexplicitacomoautométicamente.

Encontraronquel osdisléxicositalianosutilizanunaortogra-
fiasuperficial quefacilitalalectura,y, portanto, obtuvieronmayor
puntuaciénenlastareasdelecturaquelosinglesesy franceses.
Sin embargo, los disléxicos delostres paises presentaron un
menor desempefio quel ossujetoscontrol esenlastareasdel ec-
turay enlasfonol 6gicas. L osdatosquearrojoel PET mostraron
lamismabhi poactividadenel hemisferioizquierdoenlosdisl éxi-
cosdelostrespaises, conun picomaximodehipoactividadenel
girotemporal medial y picosadicional esenel girotemporal su-
perioreinferiory enel girooccipital medial.

Laconclusiénalaquelleganlosinvestigadoresesqueexisten
basesneurocognitivasuniversal esparaladislexiadel desarrollo,
yquelasdiferenciasenlagjecuciéndelal ecturaentrelasdiferen-
teslenguas sedeben alautilizacion dediferentes estructuras
ortogréficas, noaladislexiadel desarrolloensi.

Enresumen, losestudi osdeneuroimagenhanencontradodi-
ferenciasenlospatronesdeactivacionentresujetoscondisiexia
del desarrolloy lectoresnormal es, y han descritounareduccién
oausenciadeactividadenlacortezatemporoparietal izquierda, en
el girosuperiortemporal izquierdo (&readeWernike), enel area
39deBrodmann(giroangular) y enel &real7 deBrodmann(cor-
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tezaestriada) [5,32]. Asimismo, sehaencontradounamenor canti -
dad desustanciagrisenlacortezaparietoocipital derecha, el nd-
cleocaudadoy el tdlamo[43],y alteracionesdel desarrollocelu-
lar, desconexionesintercel ularesoambas, enel | 6bulotemporo-
parietal y enel cerebel 0[30]. Deigual manera, seencontréuna
mayor activaci énenlosdisl éxicosenel girofrontal inferior[5].
L oshallazgosdeestosestudiosapoyan|ahipoétesisdeuna
alteraciénenel procesami entofonol 6gicoy laexistenciadeareas
estrechamenterelacionadasconladislexiadel desarrollo.

CONCLUSIONES

Tantolosestudi osneuroanatémicoscomolosdeneuroimagen
hanpermitidoencontrar |aséreasqueestan al teradasy quesub-
yacenaladislexiadel desarrollo. Independientementedela
metodol ogiaquesehaempleadoenlosestudios, laséreasque
se han visto relacionadas con el trastorno deladislexiadel
desarrolloresultan ser lasmismas, y sugierenlaexistenciade
ciertonimero dedesconexionesanatomicofuncional esenel
cerebrodelosdisléxicos.

Sehademostradoqueenlosdi sl éxicoshay unadesconexién
temporoparietooccipital, y unadesconexiénconlacortezafron-

DISLEXIADEL DESARROLLO

tal izquierda, rel ativaalasdemandasdeprocesamientoauditivo
répido. Asimismo, seencontraronanomal iasenlasustanciagris
y enlasconexionesentrelacortezatemporoparietal y el cere-
bel o conotrasregionescerebral es. Dichoshallazgosresultaron
determinantesparaestabl ecer quelaséareascerebralesquese
vieronalteradasno s6lo muestran unpatrén caracteristicode
activacion, sinoquesepuedetratar deéreascausalesdeladis-
lexiadel desarrollo.

A pesar dequeexi stenmuchosestudi osqueeval Ganindepen-
dientementel ashi pétesi sfonol dgi cay deprocesamientoauditivo
y visual, hay muy pocosestudiosquemuestrenlainteraccionde
estos procesos en un mismo sujeto. Por ejemplo, Edwards[44]
describequenoexistendiferenciasentresujetosnormalesy dis-
| éxicosenel procesamientovisual . L asalteracionesenel procesa
mientofonol dgico (lecturadepseudopal abrasy manipul acionde
fonemas)y auditivo(identificaci Ony secuenciaciondetonos) fue-
ronlasprincipal escaracteristicasdel grupocondislexiadel desa-
rrollo. Losestudiosdeestetipopermitirianidentificar cuél esla
relaciGnentreestostresti posdeprocesami entoy lasmanifestacio-
nesclinicasqueseobservanenladisiexiadel desarrollo,y estoa
suvezpermitiracomprender mejor aestapoblaciony desarrollar
técnicasdediagndsticoy derehabilitaciGnmaseficientes.
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NEUROBIOLOGIA DE LA DISLEXIA
DEL DESARROLLO: UNA REVISON

Resumen. Uno de los trastornos mas comunes de la lectura es la
disexia del desarrollo, la cual, a diferencia de la alexia que esta
relacionada con una pérdida de la capacidad deleer, asociadaa un
dario cerebral, serefiere a un desorden especifico en la adquisicion
delalectura, y se manifiesta en dificultadesreiteradasy persistentes
para aprender a leer. Diversos estudios se han dirigido a detectar
anormalidades estructurales y funcionales que pudieran ser € ori-
gen de los problemas en la adquisicion de la lectura. El empleo de
técnicas de neuroimagen funcional, como la tomografia por emision
depositrones(PET), laresonanciamagnética espectroscopica (RMe)
y la resonancia magnética funcional (RMf) permiten medir cambios
en la actividad metabdlica, asociados a alteraciones en las redes
neuronal es que participan en el proceso delalectura. Enlapresente
revision se analizan varios estudios para identificar alteracionesen
las regiones corticosubcorticales que pudieran dar lugar a la dis-
lexia del desarrollo. Los resultados muestran que en los disléxicos
hay una desconexi 6n tempor oparietoocci pital y una desconexion con
lacortezafrontal izquierdarelativa alasdemandasde procesamien-
to auditivo répido, asi como anormalidades en las conexiones entre
la corteza temporoparietal y e cerebelo con otrasregiones cerebra-
les. Dichoshallazgos sugieren quelaséreascerebralesalteradasno
s6lo muestran un patron caracteristico de hipoactivacion, sino que
estas alteraciones podrian ser la causa de este padecimiento. Se
sefiala la relevancia de estos hallazgos para el diagnostico y la re-
habilitacion de esta poblacion. [REV NEUROL 2003; 36: 1077-82]
Palabras clave. Diagndstico. Didexia del desarrollo. Neurobiolo-
gia. Neuroimagen. Procesamiento fonolégico. Rehabilitacion.
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NEUROBIOLOGIA DA DISLEXIA .
DO DESENVOLVIMENTO: UMA REVISAO

Resumo. Uma das perturbag6es mais comunsda leitura é a disle-
xia do desenvolvimento, a qual, a diferenca da dislexia relaciona-
da com uma perda da capacidade de ler associada a uma lesdo
cerebral, refere-se a uma perturbacéo especifica na aquisi¢do da
leitura e manifesta-se através de dificuldades reiteradas e persis-
tentes no aprender a ler. Diversos estudos foram orientados no
sentido de detectar anomalias estruturais e funcionais que pudes-
sem estar na origem dos problemas na aquisi¢cdo da leitura. A
utilizacédo de técnicas de neuroimagem funcional, como a tomo-
grafia por emisséo de positrdes (PET), a ressonancia magnética
espectroscopica (RMe) earessonancia magnética funcional (RMf)
proporcionaram a capacidade de medir alteracdes na actividade
metabdlica, associadas a alteragdes nasredes neuronais que par-
ticipamno processo deleitura. Na presenterevisio sdo analisados
estudos para identificar alteracfes nas regides cortico-subcorti-
cais, asquais poderiamdar origema dislexia do desenvol vimento.
Os resultados mostram que nos di sl éxicos existe uma desconexao
com o cortex frontal esquerdo relativo a exigéncia de processa-
mento auditivo rapido, assim como anomalias nas conexdes entre
0 cortex temporo-parietal e o cerebelo com outras regifes cere-
brais. Esses achados sugerem que as areas cerebrais alteradas
nao sé mostramum padr &o car acter isti co de hipo-activagéo, como
também estas alter agdes poderiam ser uma causa deste. Assinala-
se arelevancia destes achados para o diagndstico e a reabilitacdo
desta populacéo. [ REV NEUROL 2003; 36: 1077-82]

Palavras chave. Diagnostico. Didexia do desenvolvimento. Neuro-
biologia. Neuroimagem. Processamento fonol6gico. Reabilitagao.
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