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Resumen El objetivo del presente estudio es ofrecer una descripcion de las competencias comunicativas y
lingliisticas en nifios con aberraciones del cromosoma 14. Se prestara especial atencion a los nifios afectados de
sindrome del cromosoma 14 en anillo. Pocos son los estudios que se han centrado en este sindrome, en el que
subyacen una diversidad de variabilidades fenotipicas. No obstante, todavia no se ha ofrecido informacién sobre los
posibles resultados lingtisticos de estos nifios. Los participantes del presente estudio fueron 12 nifios italianos (6
nifios y 6 nifias) de edades comprendidas entre los 5 y los 15 afios, pertenecientes a la «Asociacion Internacional
Ring 14». La produccion linglistica espontanea de los participantes se ha obtenido durante una sesion libre donde
han interactuado con un observador formado. El analisis de los datos sobre el desarrollo fonolégico, Iéxico y
sintactico muestra una amplia variabilidad individual. Se debaten los resultados en relacién con las diferencias
genéticas y neuroldgicas entre los participantes.

Palabras clave sindrome del cromosoma 14 en anillo — aberraciones cromosémicas — desarrollo lingiistico —
variabilidad individual.

Introduccion
El sindrome del cromosoma 14 en anillo: aspectos clinicos

El «sindrome del cromosoma 14 en anillo» es una enfermedad poco frecuente, descrita
por primera vez por Gilgenkrantz et al., en 1971, y de la que solo recientemente se ha tratado de
ofrecer una definicion clinica y genética mejorada (Zollino et al., 2009). Los individuos
afectados por esta enfermedad presentan una recolocacidén caracteristica en anillo de un
cromosoma 14, por lo general asociado a una delecién variable del material genético especifico
del cromosoma 14, en particular, en la regién 14q terminal (para consultar una resefia, véase
Van Karnebeek et atl., 2002; Zollino et al., 2009). Ya desde los primeros casos se ha reconocido
de inmediato la asociacién precisa entre la presencia de esta recolocacion particular
cromosomica y una condicion sindromica definida. Sin embargo, un estudio reciente de Zollino
et al. (2009), desarrollado con 20 pacientes con sindrome del cromosoma 14 en anillo y 9
pacientes con deleciones del cromosoma 14, también ha demostrado la existencia de un amplio
grado de variabilidad fenotipica, sobre todo, en el desarrollo de las competencias cognitivas,
neuropsicolégicas y relacionales.

Dicha variabilidad emerge también de la amplia bibliografia sobre los sindromes
genéticos més difundidos, como el sindrome de Down (Jarrold, Baddeley y Hewes, 200; Seung
y Chapman, 200), el sindrome de Williams (Klein y Mervis, 2000) y el sindrome de X fragil
(Abbeduto y Hagerman, 1997), y resulta ligada a la complejidad de la interaccion entre factores
biolégicos y contextuales. Esta variabilidad en la expresividad del dafio genético es de especial
importancia para comprender los distintos cuadros de gravedad, a menudo observados en
condiciones etioldgicas aparentemente homogéneas. En concreto, en lo relacionado con las
personas con cromosoma 14 en anillo, los datos disponibles hasta la fecha demuestran que las
manifestaciones clinicas mas recurrentes son el retraso en el desarrollo psicomotriz y linglistico



(Bowser Riley et al., 1981; Matalon et al., 1990), las crisis epilépticas, las anomalias oculares, a
menudo en la retina, y la microcefalia (van Karnebeek et al., 2002).

La epilepsia es una sefial clinica a menudo presente, que con frecuencia tiene un
comienzo precoz (en los primeros meses de vida) y que se manifiesta con crisis generalizadas o
parciales con semiologia compleja, cuyo origen se sospecha que sea frontotemporal; no es facil
controlar farmacoldgicamente la epilepsia en estos nifios, que puede asumir, también, un curso
irregular de largos periodos con acontecimientos criticos frecuentes, a menudo agrupados,
alternados por periodos sin crisis; ademas, son frecuentes los estados de mal epiléptico
(Morimoto et al., 2003; Ono et al., 1999; Shirasaka et al., 1992; Zelante et al., 1991; Zollino et
al., 2009).

Segun recoge la bibliografia al respecto (Zollino et al., 2009), las caracteristicas
fenotipicas que se dan con mas frecuencia incluyen occipital plano, frente alta y abombada con
proyeccién de la sutura metopica, ptosis leve, epicanto, faz alargada, nariz con raiz alargada con
extremidad redondeada y narinas anteversas, orejas de colocacion baja y I6bulo voluminoso y
antihélice prominente, microretrognatismo y cuello corto; con menor frecuencia se ha
identificado linfedema del dorso de las manos y los pies. Los dérganos endotorécicos e
intraabdominales, por lo general, se desarrollan correctamente. Se encuentran a menudo
discromias hiperpigmentadas del cutis, como manchas de café con leche. Un defecto
inmunoglobulinico justifica el riesgo elevado de infecciones respiratorias y, probablemente,
también de alteraciones gastrointestinales. Estos rasgos van acompafiados, con frecuencias y
entidades variables, de otras sefiales clinicas adicionales como la hipotonia y las anomalias
esqueléticas.

Estos nifios pueden presentar, ademas, de forma variable en el tiempo, hiperactividad,
problemas conductuales y rasgos autisticos como tendencia al aislamiento, estereotipias motoras
e intereses restringidos (Zollino et al., 2009).

La mayoria de las caracteristicas fenotipicas se pueden encontrar también en nifios con
deleciones lineales terminales del cromosoma 14, a excepcién hecha de la epilepsia y las
anomalias pigmentarias de la retina, que parecen distintivas del sindrome del cromosoma 14 en
anillo.

Por lo que se refiere al desarrollo del lenguaje, si bien se sefiala como un compromiso,
junto a un retraso mental de entidad variable, no existen a fecha de hoy estudios que se hayan
centrado especificamente en el andlisis de las capacidades comunicativas y linglisticas de los
nifios caracterizados por las dos formas prevalentes de anomalias del cromosoma 14 (delecion
lineal y recolocacion en anillo).

El objetivo del presente estudio es ofrecer una primera descripcion de las caracteristicas
linguisticas de los nifios con aberraciones relacionadas con el cromosoma 14, un aspecto que, de
acuerdo con la bibliografia al respecto, no se ha investigado antes con profundidad, ni a nivel
nacional ni internacional. Dada la evidencia clinica sobre la amplia variabilidad en las
manifestaciones fenotipicas, que hacen que la construccién y el correspondiente analisis de un
grupo de nifios homogéneo sean muy problematicos, el presente trabajo pretende utilizar un
método de analisis caso por caso, donde se describen las competencias en los distintos
componentes del lenguaje en funcion de la edad de los nifios y del tipo de aberracion del
cromosoma 14 que padezcan. Se puede hipotetizar, de hecho, que a dichas diferencias genéticas
puedan corresponder distintas caracteristicas lingtisticas y comunicativas (Zollino et al., 2009).



Meétodo
Participantes

Han participado en el estudio 12 nifios y adolescentes italianos, 6 de sexo masculino y 6
de sexo femenino, de edades comprendidas entre los 5 y los 15 afios y 10 meses, con
aberraciones del cromosoma 14 (8 con delecion y 4 con cromosoma 14 en anillo),
pertenecientes a la Associazione Ring 14. Los resultados de la valoracidn clinica y genética, que
ha incluido examenes instrumentales (electroencefalograma, resonancia magnética encefélica
[MRI], test géeneticomolecular especifico), y los resultados de la valoracion a nivel de desarrollo
cognitivo (CPM — Raven, 1947) y de la eventual presencia de rasgos autisticos (ADOS — Lord,
Rutter, DiLavore y Risi, 1999) se encuentran en la Tabla 1.

Procedimiento

Las muestras de lenguaje espontaneo utilizadas en este estudio se han recabado
utilizando las primeras 32 figuras del Test PFLI (Bortolini, 1995), es decir, cuatro conjuntos de
juegos segun el protocolo ALB (Olswang et al., 1987): a cada nifio se le pidié que describiera
qué veia en las figuras en el PFLI o se le proponia que jugara con «fabrica», «mufiequitas»,
«ollitas» y «medios de transporte». Se observd a todos los nifios en casa y la sesion se grababa
en video. El tiempo medio de las sesiones fue de 13 minutos. Cada sesion se ha transcrito segun
IPA.

Tabla 1. Descripcion de los participantes

Nombre | Edad Sexo | Genética | CPM ADOS Aspectos
(afios; edad neurolégicos
meses) mental asociados (Epilepsia
(afios; /MRI)
meses)
DMR 05;00 M Delecion | No Autismo Epilepsia ausente /
valorable® MRI: sin datos
DMT 05;00 M Delecién | No Autismo Epilepsia ausente /
valorable® Amplia disminucién
del cuerpo calloso
LL 05;04 \Y Delecién | No No presenta | Espasmos epilépticos
valorable® | sefiales bien controlados
clinicas de durante el primer afio
autismo” de vida / Ligera
disminucion del
cuerpo calloso
BF 06;06 M Delecion | No No presenta | Epilepsia ausente /
valorable® | sefales Ligera hipoplasia del
clinicas de cuerpo calloso; déficit
autismo” de opercularizacién dx




AS 07;00 Delecion | 07;00 No presenta | Epilepsia ausente /
sefiales MRI dentro de lo
clinicas de normal
autismo”

CG 10;03 Delecién | No Sefiales Epilepsia ausente /

valorable® | clinicas de Agenesia del cuerpo
autismo® calloso; colpocefalia
de los ventriculos
laterales

SF 15;00 Delecién | <03;00 No presenta | Epilepsia ausente /
espectro MRI dentro de lo
autistico normal

FE 15;10 Delecién | 07;06 No presenta | Epilepsia presente
sefiales aunque dificilmente
clinicas de controlable
autismo® farmacoldgicamente /

MRI dentro de lo
normal

RM 08;01 Anillo No Sefiales Epilepsia parcial con

valorable® | clinicas de resistencia a los
autismo® farmacos / MRI dentro
de lo normal

GG 10;07 Anillo 04;03 Autismo Epilepsia parcial con

resistencia a los
farmacos / Leve
hipoplasia del vermis
cerebeloso

FS 12;01 Anillo 06;00 No presenta | Epilepsia parcial
sefiales compleja hasta los 5
clinicas de afios; ausencia hasta
autismo® los 10; actualmente

sin crisis / Leve
hipoplasia de la
sustancia blanca

RJ 15;03 Anillo 03;06 Espectro Epilepsia parcial con
autistico crisis esporadicas en

la adolescencia /
Hipoplasia cerebral de
la sustancia blanca;
cuerpo calloso
dismaérfico

® No comprende la tarea.

® No se han detectado indicios clinicos que hagan pensar en la presencia de un trastorno del

espectro autistico

° Existen sefiales clinicas caracteristicas de trastornos del espectro autistico. No obstante, no

ha sido posible suministrar la ADOS.




Codificacion
Se han codificado los indicios siguientes:
Area fonética y fonologica

— Inventario fonético: nimero de sonidos producidos con al menos tres ocurrencias en
dos posiciones distintas.
— Correccién: nimero de palabras fonol6gicamente correctas.

Area léxica

— Numero de signos: nimero de palabras totales producidas.
— Numero de tipos: nimero de palabras con raiz diferente.

Area morfosintactica

— Numero de enunciados totales producidos por minuto.
— Longitud media del enunciado: nimero de signos/nimero de enunciados totales.

Resultados
Casos con delecién del cromosoma 14

En estos casos no se presentan manifestaciones epilépticas salvo en los casos de LL y
FE, en los que la epilepsia se ha podido controlar facilmente gracias al uso de farmacos y donde
la frecuencia de eventos criticos ha sido baja.

Las capacidades linglisticas se limitan a enunciados preverbales en los tres nifios de
menor edad (BF y las gemelas DMT y DMR) y en CG, de una edad mayor (10 afios), que
presenta, no obstante, una agenesia completa del cuerpo calloso a nivel anatémico.

En los casos de AS y LL, en cambio, el lenguaje verbal si esta presente. En particular,
durante la observacion AS muestra una cierta facilidad de habla (9 enunciados/min.), y produce
76 palabras distintas; sus capacidades fonoldgicas son bastante buenas (pronuncia correctamente
un 87% de las palabras producidas). Desde el punto de vista sintactico, la longitud media del
enunciado es de 2,7 palabras y las frases producidas muestran un inicio de construccion de la
estructura argumentativa del verbo, con uso en dichos casos de funtor (ej. «i signoe beve»;
«bambina coglie i fiori»), incluso si se encuentran presentes enunciados mas primitivos
formados por una sola palabra (e]. «pesca»; «dorme»).

También LL produce un buen nimero de enunciados verbales (10,2/min.), en los que
incluye 63 palabras distintas. EI desarrollo fonoldgico resulta menos avanzado con respecto a
AS puesto que pronuncia correctamente solo un 1% de las palabras. Ademéas, muchos tipos de
consonantes no tienen presencia (fricativas, africadas y sonidos velares). La longitud media del
enunciado es de 1,43 palabras. De hecho, las estructuras producidas son prevalentemente de tipo
monotematico, construidas por nombres (ej. «bimbo», «etta» para «forchetta») o compuestas,
como maximo, por dos elementos del tipo verbo+nombre (ej. «ewe apa» por «beve ['acqua»).

Los dos casos de edad mayor, FE y SF, ambos de 15 afios, presentan dos cuadros
opuestos. FE, que ha desarrollado un nivel de competencia linglistica aceptable, produce
durante la observacion 148 palabras distintas, todas correctas, y cuenta con un inventario



fonoldgico completo. La longitud media del enunciado de FE es de 3,64 palabras y las
capacidades sintacticas, ya adquiridas, se ponen de manifiesto en la produccién de frases del
tipo sujeto+verbo+objeto (ej. «la bambina sta chiedendo una mela (la nifia esta pidiendo una
manzana)»; «il signore sta pescando un pesce (el sefior esta pescando un pez)»). Al contrario,
durante la observacion SF produce solo 9 palabras distintas (ej. «tata», «ado» por «siedo» (me
siento)). Su inventario fonoldgico estd compuesto solo de oclusivas y nasales anteriores y no
produce combinaciones de méas palabras.

Casos con recolocacién en anillo del cromosoma 14

Todos los casos que presentan este tipo de aberracion han sufrido, como se desprende
de la Tabla 1, episodios de epilepsia, mas o menos prolongados en el tiempo.

El caso de FS ha tenido un inicio tumultuoso de epilepsia con crisis parciales agrupadas;
en torno a los dos afios de edad no sufrio crisis durante ocho meses, un periodo de tiempo en el
que, segun explican los familiares, produjo sus primeras palabras. Mas o menos en edad escolar
se pudieron controlar de forma oOptima las crisis. El desarrollo del lenguaje en esta nifia es el
mejor de entre los de su grupo. Durante la sesién de observacion produjo 140 palabras distintas,
todas pronunciadas correctamente y el inventario fonoldgico era completo. La longitud media
del enunciado es de 2,71 palabras y las frases producidas consisten en estructuras del tipo
sujeto+verbo+objeto (ej. «la bambina tiene in mano una scopa» (la nifia tienen una escoba en la
mano)), aunque también en estructuras mas complejas (ej. «una bambina che compra la mela»
(una nifia que compra manzana)).

El caso de RM, que presenta epilepsia con resistencia a los farmacos, muestra un
desarrollo linglistico més desacelerado. EI nimero de palabras distintas producidas durante la
sesion de observacion es escaso (23), los enunciados estan formados solo por una palabra y el
desarrollo fonol6gico presenta muchos procesos de acomodamiento, con una correccion en las
palabras pronunciadas del 41%. El otro caso de epilepsia parcial con resistencia a los farmacos,
GG, presenta, no obstante, un cuadro de desarrollo mejor: durante la observacion se pudieron
transcribir 46 palabras distintas, el inventario fonoldgico fue completo, del mismo modo en que
la pronunciacion fue correcta en el 100% de los casos. Por altimo, la longitud media del
enunciado es igual a 2, lo que demuestra un principio de capacidades combinatorias. EI Gltimo
caso de este grupo, RJ, produce un lenguaje prevalentemente no transcribible, del que, por tanto,
no es posible realizar ninguna valoracion fonolégica. Cabe destacar que en este caso se han
identificado alteraciones cuantitativas de la sustancia blanca asociadas a problemas
morfologicos.

Conclusiones

En el presente estudio se han descrito y analizado las caracteristicas del desarrollo
linguistico de nifios con aberraciones del cromosoma 14. Dicho andlisis no esta presente en el
marco de la bibliografia, donde si existen distintas contribuciones sobre otros sindromes
genéticos.

El objetivo principal del estudio es investigar la posible presencia de un desarrollo
linglistico homogéneo en nifios con este cuadro genético, que demostrase una posible
especificidad del grupo para dicho aspecto evolutivo. Del presente estudio, de acuerdo con otros
aspectos clinicos descritos en la bibliografia, se desprende una no homogeneidad en las
competencias lingtisticas: el grupo de participantes se coloca, de hecho, en un continuo que va



desde la ausencia total de lenguaje espontaneo a buenas habilidades en todas las areas del
lenguaje.

El segundo punto investigado esta relacionado con la posible presencia de diferencias
en el grupo de nifios considerados en relacion con el tipo de aberracion (deleciones y
cromosoma 14 en anillo). Los andlisis ponen de manifiesto una diferencia de desarrollo en
relacién al tipo de aberracion: aquellos nifios con deleciones parecen tener un desarrollo del
lenguaje, por lo general, mejor en comparacion con aguellos nifios con cromosoma 14 en anillo,
incluso si entre los nifios con deleciones existe un caso realmente grave, CG, gque, no obstante su
edad en el momento de la observacion (10 afios y 3 meses), no es capaz todavia de producir
palabras. Se destaca, no obstante, para esta chica, en contraposicién a los demas casos incluidos
en el grupo, una agenesia completa del cuerpo calloso.

En los casos con cromosoma 14 en anillo, la gravedad de la patologia lingiiistica,
paralelamente a la entidad del retraso cognitivo, parece poderse relacionar, en parte, con la
gravedad de las manifestaciones epilépticas, de acuerdo con un continuo que va desde la
ausencia total de lenguaje al desarrollo de buenas competencias fonoldgicas, léxicas y
sintacticas. De hecho, en el Unico caso (FS) en que la epilepsia se ha controlado mejor
farmacoldgicamente, con una menor frecuencia de eventos criticos y ausencia de estados de mal
epiléptico, la discapacidad cognitiva no es grave y el desarrollo linglistico esta dentro de lo
normal. Es preciso subrayar, no obstante, que FS también es un caso Unico, entre los de
cromosoma 14 en anillo, al no presentar rasgos autisticos.

Resulta dificil establecer el papel que desempefian otros aspectos neurolégicos,
anatomicos y funcionales dada la heterogeneidad desde este punto de vista de la muestra
investigada. Sin embargo, la presencia de agenesia del cuerpo calloso y de alteraciones
cuantitativas de la sustancia blanca resulta estar asociada a resultados especialmente negativos
en cuanto al desarrollo de las competencias linguisticas.

Resumen. El objetivo de este estudio es poder ofrecer una descripcion de las capacidades
comunicativas y linguisticas presentes en nifios con ciertas aberraciones del cromosoma 14,
prestando especial atencion al sindrome del cromosoma 14 en anillo. Las pocas obras dedicadas
a este sindrome, de hecho, han documentado la presencia de una amplia variabilidad a nivel
fenotipico, aunque no han ofrecido informaciones especificas sobre los posibles resultados del
desarrollo linglistico. En este estudio han participado 13 nifios (6 varones y 7 hembras) de
nacionalidad italiana, de edades comprendidas entre los 5 y los 15 afios, pertenecientes a la
Asociacién Internacional Ring 14. Se ha sometido a todos los participantes a una sesion de
observacion de interaccion ludica con el experimentador, organizada con el fin de recuperar
muestras de lenguaje espontaneo. Los andlisis del desarrollo fonoldgico, Iéxico y sintactico
efectuados sobre estas muestras ponen de manifiesto una amplia variabilidad entre los
participantes. Los resultados se analizan en relacion a las diferencias entre los participantes en
cuanto a aspectos genéticos y neuroldgicos.

Palabras clave. Sindrome del cromosoma 14 en anillo — aberraciones cromosémicas —
desarrollo del lenguaje — variabilidad individual.
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