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REVISIÓN DE TEMA

Canalopatías epilépticas
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e hace una revisión actualizada sobre las epilepsias debidas a alteraciones

de los diferentes canales iónicos, con énfasis en su presentación clínica y

genotipificación. Se plantean someramente las bases del enfoque

farmacológico del tratamiento.
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HistoriaHistoriaHistoriaHistoriaHistoria

DDDDDESDEESDEESDEESDEESDE     HACEHACEHACEHACEHACE     APROXIMADAMENTEAPROXIMADAMENTEAPROXIMADAMENTEAPROXIMADAMENTEAPROXIMADAMENTE 5  5  5  5  5 DÉCADASDÉCADASDÉCADASDÉCADASDÉCADAS se reconoce la importancia de los canales

de iones en la generación y transmisión de señales en el sistema nervioso central.

Hodgkin y Huxley recibieron por ello el premio Nóbel en 1963 (1). La introducción
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de métodos electrofisiológicos para el estudio más

exhaustivo de los canales iónicos produjo una

verdadera explosión de proyectos de investigación

en diferentes sistemas. Hace 30 años los doctores

Katz, von Euler y Axelrod demostraron la nece-

sidad del calcio para la liberación de acetilcolina en

la unión neuromuscular (2). En 1991 los inves-

tigadores Neher y Sakmann recibieron también el

premio Nóbel por lograr demostrar el paso de

corriente por un solo canal de iones (3). En los

últimos 20 años las técnicas moleculares en

genética han permitido la identificación y secuen-

ciación de los genes y mutaciones de varios canales

iónicos. En 1986  se publicó la  secuencia completa

de ADN que codifica un canal de sodio.

Los canales de iones son esenciales para varias

funciones celulares como la comunicación neu-

ronal, la contracción muscular, la conducción sensi-

tiva y la secreción endocrina. La primera canalopatía

se describió en el músculo esquelético en la mio-

tonía congénita en 1970; sin embargo, sólo en

1994 se logró identificar la mutación del canal de

cloro responsable de esta enfermedad.

Los canales iónicos son una clase heterogénea de

complejos proteicos, responsables de la generación

y de la mediación de señales entre las membranas

celulares excitables. Esas proteínas se insertan en

la capa bilipídica, permitiendo el paso selectivo de

iones. Su configuración es variable; sin embargo,

en el caso del canal de sodio se divide en subuni-

dades alfa y beta. La subunidad alfa está compuesta

por cuatro dominios que a su vez están compuestos

por seis segmentos. Los dominios se unen para

configurar el poro central. Se reconoce que el

segmento cuatro es el sensor de voltaje y que en la

subunidad alfa se encuentra el receptor de

acetilcolina (Figura 1 ) (4,5).

Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1

CANAL DE SODIO MEDIADO POR VCANAL DE SODIO MEDIADO POR VCANAL DE SODIO MEDIADO POR VCANAL DE SODIO MEDIADO POR VCANAL DE SODIO MEDIADO POR VOLOLOLOLOLTTTTTAJEAJEAJEAJEAJE

Se observan las subunidades alfa y beta que al fusionarse configuran el poro central; los cuatro dominios

con sus respectivos segmentos, de los cuales el cuarto es el sensor de voltaje. Los círculos son la

referencia de mutaciones de GEFS+ y los cuadrados son mutaciones de EMSL (5).
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ClasificaciónClasificaciónClasificaciónClasificaciónClasificación

EEEEEXISTENXISTENXISTENXISTENXISTEN     BÁSICAMENTEBÁSICAMENTEBÁSICAMENTEBÁSICAMENTEBÁSICAMENTE     TRESTRESTRESTRESTRES     TIPOSTIPOSTIPOSTIPOSTIPOS de canales iónicos:

1. Mediados por voltaje

EEEEELLLLL     ESTÍMULESTÍMULESTÍMULESTÍMULESTÍMULOOOOO     PPPPPARARARARARAAAAA     ACTIVACTIVACTIVACTIVACTIVARARARARAR     ESTOSESTOSESTOSESTOSESTOS     CANALESCANALESCANALESCANALESCANALES es el

gradiente de voltaje a través de la membrana.

Los canales conocidos ampliamente en este

sentido son los de potasio (K+), sodio (Na+),

calcio (Ca
2

+) y cloro (Cl-).

Los canales de potasio son reguladores de la

excitabilidad celular y juegan un papel

importante en la función y farmacología de los

sistemas nervioso y cardiovascular conduciendo

predominantemente el potasio en una sola

dirección. Se han identificado hasta el momento

más de 70 genes codificadores de canales de

potasio (6).

Los canales de sodio son casi exclusivamente

selectivos para el paso de sodio y tienen escasa

permeabilidad para otros aniones o cationes.

Se clasifican en tipos 1, 2, 3, mu1, H1 y PN3.

Los tipos 1, 2 y 3 se expresan fundamentalmente

en el sistema nervioso central (SNC) y el mu1

en el músculo esquelético. Estos canales son

responsables de la rápida conducción del

impulso nervioso. Un gen único del cromosoma

19 codifica la subunidad beta que se expresa

en el SNC, el corazón y el músculo esquelético.

La subunidad alfa configura gran parte de la

estructura funcional del canal de sodio (5).

La despolarización de la membrana activa los

canales de calcio permitiendo el paso exclusivo

de iones de calcio, el cual activa varios procesos

intracelulares como la contracción muscular o

la secreción de neurotransmisores. Estos

canales también tienen una función relevante

en la transmisión del impulso nervioso. Durante

el potencial de membrana de reposo se

mantienen cerrados, pero con potenciales más

positivos tienden a abrirse y se inactivan con

despolarizaciones prolongadas o por acúmulo

intracelular de calcio. La clasificación de los

canales de calcio incluye los de tipo L, N, P/Q, P

y T, que tienen funciones, propiedades, localiza-

ciones y agentes bloqueadores específicos.

Los canales de cloro regulan los potenciales de

membrana y sirven de señales celulares. Al

conformar un poro acuoso de difusión  per-

miten el paso pasivo de cloro por la capa bili-

pídica. Los canales se activan también por  las

concentraciones de magnesio y calcio y por el

volumen celular (7).

2. Mediados por transmisores o ligandos

Los canales mediados por transmisores se

describen en la tabla 1.

3. Mediados por factores mecánicos

como estiramiento o presión

Las canalopatías producen varios tipos de

enfermedades neurológicas como se describe

en la tabla 2 (8-14).

Canalopatías epilépticasCanalopatías epilépticasCanalopatías epilépticasCanalopatías epilépticasCanalopatías epilépticas

LLLLLAAAAA     MAYORÍAMAYORÍAMAYORÍAMAYORÍAMAYORÍA     DEDEDEDEDE     LASLASLASLASLAS     EPILEPSIASEPILEPSIASEPILEPSIASEPILEPSIASEPILEPSIAS     IDIOPÁTICASIDIOPÁTICASIDIOPÁTICASIDIOPÁTICASIDIOPÁTICAS, a las cuales

se les conoce la base molecular genética, son

canalopatías cuyas mutaciones producen una

disrupción en la transmisión eléctrica normal. Los

estudios in vitro realzan los hallazgos compatibles

con hiperexcitabilidad que se puede deber a una

exagerada o menguada función del canal específico.

Entre las epilepsias debidas a canalopatías se

encuentran (Tabla 3) (15,16):

� Epilepsia generalizada con convulsiones febriles

plus

� Epilepsia autosómica dominante nocturna del

lóbulo frontal

� Convulsiones familiares neonatales benignas
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� Epilepsia mioclónica severa del lactante de Dravet

� Epilepsia mioclónica juvenil autosómica

dominante

� Ausencias infantiles con convulsiones febriles

� Convulsiones neonatales e infantiles benignas

familiares

Epilepsia generalizada conEpilepsia generalizada conEpilepsia generalizada conEpilepsia generalizada conEpilepsia generalizada con

convulsiones febriles plus (GEFS+)convulsiones febriles plus (GEFS+)convulsiones febriles plus (GEFS+)convulsiones febriles plus (GEFS+)convulsiones febriles plus (GEFS+)

SSSSSCHEFFERCHEFFERCHEFFERCHEFFERCHEFFER     YYYYY B B B B BERKOVICERKOVICERKOVICERKOVICERKOVIC     (17) describieron en la década

de los años 90 del siglo XX un síndrome epiléptico

caracterizado por la presencia de convulsiones

febriles que persisten más allá de los 6 años de

edad y que con frecuencia continúan con convul-

siones tónico-clónicas generalizadas (CTCG) afe-

briles hasta la adolescencia. Entre los antecedentes

familiares es frecuente la presencia de convulsiones

febriles y de epilepsia con CTCG afebriles. Sin em-

bargo, en la medida en que se han descrito más

familias con esta epilepsia, se ha ampliado el espec-

tro fenotípico con variedad de tipos de crisis como

ausencias, mioclonias y crisis focales o atónicas;

presencia de retardo mental y duración incluso

hasta la edad adulta. Los hallazgos electroence-

falográficos son habitualmente las descargas de

punta-onda lenta o polipunta-onda lenta a 3 ciclos

por segundo.

El modo de herencia es autosómico dominante.

Hasta el momento se ha comprometido en su

fisiopatología la alteración de los canales de sodio

y un compromiso del receptor GABA. Una mutación

de la GEFS+ se ubica en el gen de la subunidad

beta del canal de sodio (SCN1B) en el cromosoma

19q. Esta subunidad tiene un papel importante en

acelerar e inactivar el canal en mención. Conse-

cuentemente los canales afectados con una susti-

tución de un aminoácido debida a esta mutación,

van a tener una cinética de inactivación más

prolongada que los canales normales. Otra

mutación de GEFS+ se ha encontrado en el gen

que codifica la subunidad alfa del canal de sodio

(SCN1A) en el cromosoma 2q. Esta subunidad

tiene como función el paso rápido e inactivante de

la corriente de sodio que depende del voltaje,

cumpliendo un papel importante en la fase de

despolarización del potencial de acción. La

evidencia electrofisiológica sugiere en este caso que

la inactivación de la corriente se enlentece o que la

recuperación de la inactivación se acelera; en las

dos circunstancias existe una mayor disponibilidad

de la corriente de sodio, lo que podría llevar a un

estado de hiperexcitabilidad a algunas neuronas

inhibitorias, que tienen alta frecuencia de descar-

gas. Recientemente se describió una mutación en

el gen SCN2A que al parecer produce un efecto

similar al descrito con las mutaciones SCN1A. En

forma similar, una mutación del SCN2A en ratones

llevó a convulsiones espontáneas en estos animales,

asociándose además con gliosis,  pérdida neuronal

en el hipocampo y a un incremento de las corrien-

tes de sodio no activantes en las neuronas hipocam-

pales CA1. La cuarta alteración genética de GEFS+

afecta la subunidad gama 2 del receptor de GABA

(GABRG2). Los receptores GABA A son canales de

cloro responsables de la neurotransmisión inhi-

bitoria rápida. Al parecer la mutación de este re-

ceptor (K289M) promueve la hiperexcitabilidad al

relajarse la inhibición promovida por este neuro-

transmisor. Como se observa, existe heterogenei-

dad genética como explicación a un fenotipo simi-

lar (17-28).

Convulsiones neonatales familiares benignasConvulsiones neonatales familiares benignasConvulsiones neonatales familiares benignasConvulsiones neonatales familiares benignasConvulsiones neonatales familiares benignas

TTTTTEUBELEUBELEUBELEUBELEUBEL     YYYYY R R R R RETTETTETTETTETT identificaron este síndrome. Las

convulsiones aparecen entre el segundo y tercer

días de vida en recién nacidos aparentemente

sanos. Las crisis se caracterizan por ser de tipo

clónico lateralizadas que se propagan de uno a

otro hemicuerpo, acompañadas de apneas y

movimientos oculares; son de breve duración y

suelen desaparecer después del séptimo día hasta

15 semanas después. El electroencefalograma
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puede ser normal o demostrar paroxismos theta

de predominio rolándico tanto en vigilia como en

el sueño. El pronóstico del desarrollo psicomotor

a largo plazo es bueno y cerca de un 14% presen-

tan posteriormente una epilepsia.

Este trastorno es de herencia autosómica domi-

nante con alta penetrancia. Los genes relacionados

codifican canales de potasio en los cromosomas

20q13.3 y 8q24. La mayoría de los pacientes

presentan mutaciones en los genes KCNQ2 y

KCNQ3. Los canales mutados se abren más lenta-

mente y se cierran en forma precoz con una menor

sensibilidad al voltaje. Esta anomalía funcional altera

la corriente M, que es un regulador muy relevante

en la excitabilidad neuronal. Si bien la heteroge-

neidad genética de este síndrome es evidente, no

lo era su presentación fenotípica. Sin embargo, se

observó que la mutación específica R207W del gen

KCNQ2 no sólo produce las características clínicas

descritas, sino que luego se presentan mioquimias,

constituyendo así una variante fenotípica. Esta

mutación afecta el sensor de voltaje transmembrana

del canal de potasio, el cual dependerá de voltajes

de membrana más positivos. La disminución de la

activación de muchos canales de potasio parece

ser la explicación de la mioquimia. Al realizar los

estudios genéticos de varias personas afectadas con

las convulsiones neonatales familiares benignas, no

siempre se ha logrado detectar la mutación en los

canales mencionados, lo que sugiere que existen

genes o mutaciones no identificados para este

síndrome (29-34).

Epilepsia mioclónica severaEpilepsia mioclónica severaEpilepsia mioclónica severaEpilepsia mioclónica severaEpilepsia mioclónica severa

del lactante (EMSL)del lactante (EMSL)del lactante (EMSL)del lactante (EMSL)del lactante (EMSL)

LLLLLAAAAA EMSL EMSL EMSL EMSL EMSL, descrita ampliamente por Dravet, se

caracteriza por presentar en los primeros dos años

de vida convulsiones febriles prolongadas, que

pueden acompañarse al mismo tiempo o

continuarse a los pocos meses por mioclonías. El

cuadro clínico epiléptico se complementa con CTCG

o crisis focales. Con mucha frecuencia el trata-

miento antiepiléptico es inefectivo. El desarrollo

psicomotor se detiene o en muchos casos sufre

regresión. En varios pacientes se encuentra ataxia

en la evaluación clínica. Se postula que cerca de

un 30% de los afectados tienen antecedentes

familiares de epilepsia o convulsiones febriles.

El estudio de las familias con GEFS+ llevó a la des-

cripción de las primeras 7 mutaciones de novo de

la EMSL. Se han descrito otras 34 mutaciones de

este síndrome en el gen del canal de sodio SCN1A.

Muchas de estas mutaciones alteran la proteína y

rara vez permiten la recurrencia en otros pacientes

con EMSL. La gran diferencia entre las mutaciones

de novo es difícil de compaginar con el hallazgo

clínico de tener varios familiares afectados con otro

tipo de convulsiones como GEFS+. Lo anterior

puede sugerir que los genes de GEFS+ interactúan

con genes modificadores en otros lugares del

genoma. Las mutaciones truncadas, severas y de

novo del SCN1A son la base más frecuente de la

EMSL; sin embargo, una etiología oligogénica

puede ser la explicación razonable en algunas

familias con GEFS+ con miembros con fenotipo

de EMSL (35-37).

Epilepsia autosómica dominanteEpilepsia autosómica dominanteEpilepsia autosómica dominanteEpilepsia autosómica dominanteEpilepsia autosómica dominante

nocturna del lóbulo frontal (EADNLF)nocturna del lóbulo frontal (EADNLF)nocturna del lóbulo frontal (EADNLF)nocturna del lóbulo frontal (EADNLF)nocturna del lóbulo frontal (EADNLF)

SSSSSEEEEE     TRATATRATATRATATRATATRATA     DEDEDEDEDE     UNAUNAUNAUNAUNA     EPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIAEPILEPSIA     FAMILIARFAMILIARFAMILIARFAMILIARFAMILIAR     caracterizada

por crisis comiciales durante el sueño con manifes-

taciones motoras, despertares, posturas anómalas,

sacudidas violentas o actividades rítmicas. Su

duración puede ser breve con un estado posictal

imperceptible, aunque pueden repetir varias veces

en la noche en forma de salvas. Las convulsiones

se inician habitualmente a los 10 años, aunque

existe un rango entre los 2 y los 50 años. Las crisis

ocurren al inicio de la conciliación del sueño en el

58%, a media noche en el 48% y durante la siesta

en el 30% de los pacientes. La frecuencia ictal es

de 7 crisis por noche en promedio, aunque el 9%

padecen más de 20 crisis y un 2% más de 50 crisis

por noche. La duración de los fenómenos paroxís-
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ticos es en promedio de 74 segundos pero en el

47% es menor de un minuto. En el 70% de los

casos existe un aura somatosensorial con temblor

cefálico, de extremidades o generalizado asociado

a síntomas visuales, vertiginosos, auditivos,

psíquicos o autonómicos. Las crisis pueden empe-

zar con un gruñido o gemido, permaneciendo con

los ojos abiertos y fijos, con automatismos manuales

u orales y actividad motora imparable con rigidez,

clonías, intentos de levantarse o sentarse. En el

80% de los casos la conciencia puede estar

preservada, aunque sin capacidad de contestar o

controlarse, pero pudiendo referir posteriormente

lo vivido durante las crisis. Entre los desencade-

nantes se encuentran el estrés y el cansancio. La

función cognitiva suele preservarse. Los estudios

neuroimaginológicos son normales y el elec-

troencefalograma registra un foco mesial orbitario

con frecuente generalización rápida, aunque a

menudo puede ser normal. El tratamiento con

carbamazepina es eficaz, mientras que el ácido

valproico puede empeorar las crisis. El tratamiento

con carbamacepina está justificado por algunos

estudios experimentales en ratas, en las que este

medicamento potencia la síntesis y la eliminación

de acetilcolina en el hipocampo y el núcleo estriado.

Es un trastorno autosómico dominante con alta

penetrancia, hasta del 75%, y con gran variabilidad

intrafamiliar. Se han descrito familias de varias zo-

nas geográficas como Australia, Canadá, Francia,

España, Noruega e Italia. En algunas familias se

encontró una mutación en el receptor nicotínico

de acetilcolina en el canal de sodio. El gen que codi-

fica la subunidad alfa 4 del receptor está ligado al

cromosoma 20q13.2-q13.3 y se denomina

CHRNA4. La mutación predispone a una menor

afinidad de la acetilcolina por el receptor, así como

a una disminución del paso de calcio por la  mem-

brana. Se han descrito otros dos genes involucra-

dos en la EADNLF en los cromosomas 15q24

(CHRNA3) y 1p21.1-q21(CHRNB2). Se cree que

el papel de los receptores nicotínicos sea presi-

náptico, regulando la liberación de glutamato y

dopamina. El mecanismo por el cual estas muta-

ciones producen el síndrome no ha sido esclarecido

del todo (10,38-41).

Epilepsia mioclónica juvenilEpilepsia mioclónica juvenilEpilepsia mioclónica juvenilEpilepsia mioclónica juvenilEpilepsia mioclónica juvenil

autosómica dominante (EMJ)autosómica dominante (EMJ)autosómica dominante (EMJ)autosómica dominante (EMJ)autosómica dominante (EMJ)

SSSSSÓLOÓLOÓLOÓLOÓLO     UNUNUNUNUN     GRUPOGRUPOGRUPOGRUPOGRUPO     MUYMUYMUYMUYMUY     ESCASOESCASOESCASOESCASOESCASO     DEDEDEDEDE     FAMILIASFAMILIASFAMILIASFAMILIASFAMILIAS con EMJ

presenta una mutación del receptor GABA A. El

análisis de secuenciación indica que los individuos

afectados son heterocigotos para la sustitución de

citosina por adenina, lo que produce un cambio

de la tripleta GCC (alanina) a GAC (ácido aspártico).

Este residuo de alanina se ubica normalmente en

el tercer dominio de la proteína transmembrana y

se conserva en todas las subunidades alfa de los

receptores GABA A de las diferentes especies. Los

receptores GABA A son canales de cloro activados

por ligandos, que promueven la inhibición sináptica

rápida del cerebro. La mutación de la subunidad

alfa1 de este receptor (GABRA1;A322D) disminuye

la amplitud de las corrientes activadas por GABA y

podría ser parte del mecanismo fisiopatológico de

este síndrome. Existen otros loci candidatos para

la EMJ en los cromosomas 6p21 y 15q14. Es

posible que este último locus codifique para el gen

de sodio con receptor nicotínico CHRNA7, que

facilita el paso de calcio y no de sodio. Se ha

sugerido que la mutación de los genes GABA B R1

a y b, localizados  en el locus 6p21 podría ser el

sustrato de familias de Los Ángeles y Berlín con

EMJ y ausencias (42-44).

Ausencias infantilesAusencias infantilesAusencias infantilesAusencias infantilesAusencias infantiles

con convulsiones febrilescon convulsiones febrilescon convulsiones febrilescon convulsiones febrilescon convulsiones febriles

UUUUUNANANANANA     FAMILIAFAMILIAFAMILIAFAMILIAFAMILIA     PRESENTABAPRESENTABAPRESENTABAPRESENTABAPRESENTABA     ELELELELEL     CUADROCUADROCUADROCUADROCUADRO     CLÍNICOCLÍNICOCLÍNICOCLÍNICOCLÍNICO de convul-

siones febriles y posteriormente ausencias típicas

de la infancia. El estudio genético demostró una

mutación en el gen GABRG2 logrando que el re-

ceptor quedara casi totalmente inactivo (45,46).
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Convulsiones neonatalesConvulsiones neonatalesConvulsiones neonatalesConvulsiones neonatalesConvulsiones neonatales

e infantiles benignas familiarese infantiles benignas familiarese infantiles benignas familiarese infantiles benignas familiarese infantiles benignas familiares

EEEEESTASSTASSTASSTASSTAS     CONVULSIONESCONVULSIONESCONVULSIONESCONVULSIONESCONVULSIONES son parecidas a las neonatales

benignas familiares; sin embargo, su inicio puede

ocurrir en el primer año de vida en un lactante

previamente sano. A diferencia de las convulsiones

neonatales puras que se deben a mutaciones en

los canales de potasio KCNQ2 y KCNQ3, en este

trastorno la mutación se encuentra en el gen del

canal de sodio SCN2A. Hasta el momento se han

identificado dos mutaciones, L1330F y L1563V, las

cuales llevan a cambios de la secuencia de

aminoácidos de las proteínas del canal; de ello se

infiere que la hiperexcitabilidad se pudiera deber a

una reducción en la tasa de inactivación del canal

(47).

Otras epilepsiasOtras epilepsiasOtras epilepsiasOtras epilepsiasOtras epilepsias

OOOOOTROSTROSTROSTROSTROS     TIPOSTIPOSTIPOSTIPOSTIPOS     DEDEDEDEDE     EPILEPEPILEPEPILEPEPILEPEPILEPSIASSIASSIASSIASSIAS requieren comprobación

de que el defecto subyacente sea en realidad una
canalopatía como en el caso de la epilepsia mio-
clónica progresiva de Unverricht-Lundborg. El gen

de esta enfermedad se ubica en el cromosoma 21q,

que guarda gran similitud con el canal de sodio.

Algunos casos de síndrome de Rasmussen se deben

a una anomalía de la subunidad GluR3 del recep-

tor AMPA del canal de sodio. En el síndrome de

Angelman una mutación del gen GABRB3 loca-

lizado en el locus 15q11-q13 podría explicar la

epilepsia en estos individuos (48-50).

Tratamiento de las canalopatías epilépticasTratamiento de las canalopatías epilépticasTratamiento de las canalopatías epilépticasTratamiento de las canalopatías epilépticasTratamiento de las canalopatías epilépticas

EEEEELLLLL     ESTUDIOESTUDIOESTUDIOESTUDIOESTUDIO     DEDEDEDEDE     LASLASLASLASLAS     DIFERENTESDIFERENTESDIFERENTESDIFERENTESDIFERENTES     MUTACIONESMUTACIONESMUTACIONESMUTACIONESMUTACIONES en los genes

de los canales iónicos, no sólo explica parte de la

fisiopatología y en algunos casos el fenotipo, sino

que va orientado a indagar sobre el tratamiento

más acertado y óptimo. Obviamente en este sentido

se está desarrollando un vastísimo campo deno-

minado la farmacogenética, que sin duda alguna

va  a abrir nuevas perspectivas en el área de las

canalopatías epilépticas; va a ser relevante conocer

específicamente el genotipo de una persona

indicada para iniciar en lo posible el fármaco

correspondiente. Un enfoque farmacológico

acorde con el conocimiento actual se ilustra en la

tabla 4 (10,51-53).

Tabla Nº 1Tabla Nº 1Tabla Nº 1Tabla Nº 1Tabla Nº 1

CANALCANALCANALCANALCANALOPOPOPOPOPAAAAATÍAS MEDIADTÍAS MEDIADTÍAS MEDIADTÍAS MEDIADTÍAS MEDIADAS POR LIGAS POR LIGAS POR LIGAS POR LIGAS POR LIGANDOSANDOSANDOSANDOSANDOS

SELECTIVIDAD  IÓNICASELECTIVIDAD  IÓNICASELECTIVIDAD  IÓNICASELECTIVIDAD  IÓNICASELECTIVIDAD  IÓNICA

ExtracelularExtracelularExtracelularExtracelularExtracelular

IntracelularIntracelularIntracelularIntracelularIntracelular

GABA

Glicina

Acetilcolina, nicotínico muscular

Acetilcolina, nicotínico neuronal

5-HT3

Glutamato, no NMDA

Glutamato, NMDA

ATP

cGMP (fotorreceptores)

cAMP(neuronas olfatorias)

IP3 Ca2+ (receptor de rianodino)

1,4,5 trifosfato inositol

UBICACIÓN DEL LIGANDOUBICACIÓN DEL LIGANDOUBICACIÓN DEL LIGANDOUBICACIÓN DEL LIGANDOUBICACIÓN DEL LIGANDO TIPO  DE LIGANDOTIPO  DE LIGANDOTIPO  DE LIGANDOTIPO  DE LIGANDOTIPO  DE LIGANDO

Cl-, HCO
3

-

Cl-, HCO
3

-

Na+, K+, Ca
2

+

Na+, K+, Ca
2

+

Na+, K+

Na+, K+, (Ca
2

+) a

Na+, K+, Ca
2

+

Ca
2

+, Na+, K
+

Na+, K+

Na+, K+

Ca
2

+

Ca
2

+
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� Neuromiotonía adquirida

� Mioquimia generalizada familiar

Ataxia episódica tipo 1

� Síndromes de hipoacusia hereditaria (Síndrome de Jervell y

Lange-Nielsen, Hipoacusia autosómica dominante tipo 2)

� Convulsiones familiares neonatales benignas

� Parálisis periódica hipokalémica

� Parálisis periódica hipokalémica

� Hipertermia maligna

� Miopatía congénita con susceptibilidad a hipertermia maligna

� Migraña hemipléjica familiar

� Ataxia episódica tipo 2

� Ataxia espinocerebelosa SCA 6

� Ausencias con canal de calcio tipo P/Q

� Ceguera nocturna estacionaria ligada al X

� Miopatía “central core”

� Esclerosis lateral amiotrófica por anticuerpos contra canales

de calcio

� Miastenia gravis por anticuerpos contra canales de calcio

� Parálisis periódica hiperkalémica

� Paramiotonía congénita

� Miotonía congénita de carácter fluctuante

� Síndrome de Andersen

� Miotonía agravada por potasio

� Condrodistrofia miotónica o Síndrome de Schwartz-Jampel

� Epilepsia generalizada con convulsiones febriles plus

� Epilepsia mioclónica severa del lactante

� Epilepsia autosómica dominante del lóbulo frontal

� Convulsiones neonatales e infantiles benignas familiares

� Miotonía congénita

� Enfermedad de Thomsen

� Miotonía de Becker

� Epilepsia generalizada con convulsiones febriles plus

� Epilepsia mioclónica juvenil autosómica dominante

� Epilepsia de ausencias infantiles con convulsiones febriles

CANALCANALCANALCANALCANALOPOPOPOPOPAAAAATÍATÍATÍATÍATÍA ENFERMEDAD NEUROLÓGICAENFERMEDAD NEUROLÓGICAENFERMEDAD NEUROLÓGICAENFERMEDAD NEUROLÓGICAENFERMEDAD NEUROLÓGICA

Tabla Nº 2Tabla Nº 2Tabla Nº 2Tabla Nº 2Tabla Nº 2

CANALCANALCANALCANALCANALOPOPOPOPOPAAAAATÍAS NEUROLÓGICASTÍAS NEUROLÓGICASTÍAS NEUROLÓGICASTÍAS NEUROLÓGICASTÍAS NEUROLÓGICAS

POTASIOPOTASIOPOTASIOPOTASIOPOTASIO

CALCIOCALCIOCALCIOCALCIOCALCIO

SODIOSODIOSODIOSODIOSODIO

CLOROCLOROCLOROCLOROCLORO
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SÍNDROMESÍNDROMESÍNDROMESÍNDROMESÍNDROME CANAL IÓNICOCANAL IÓNICOCANAL IÓNICOCANAL IÓNICOCANAL IÓNICO

Tabla Nº 3Tabla Nº 3Tabla Nº 3Tabla Nº 3Tabla Nº 3

GENÉTICA DE LAS CANALGENÉTICA DE LAS CANALGENÉTICA DE LAS CANALGENÉTICA DE LAS CANALGENÉTICA DE LAS CANALOPOPOPOPOPAAAAATÍAS  EPILÉPTICASTÍAS  EPILÉPTICASTÍAS  EPILÉPTICASTÍAS  EPILÉPTICASTÍAS  EPILÉPTICAS

Epilepsia generalizada conEpilepsia generalizada conEpilepsia generalizada conEpilepsia generalizada conEpilepsia generalizada con

convulsiones febriles plusconvulsiones febriles plusconvulsiones febriles plusconvulsiones febriles plusconvulsiones febriles plus

Convulsiones neonatalesConvulsiones neonatalesConvulsiones neonatalesConvulsiones neonatalesConvulsiones neonatales

familiares benignasfamiliares benignasfamiliares benignasfamiliares benignasfamiliares benignas

Epilepsia autosómicaEpilepsia autosómicaEpilepsia autosómicaEpilepsia autosómicaEpilepsia autosómica

dominante nocturnadominante nocturnadominante nocturnadominante nocturnadominante nocturna

del lóbulo frontaldel lóbulo frontaldel lóbulo frontaldel lóbulo frontaldel lóbulo frontal

Epilepsia mioclónicaEpilepsia mioclónicaEpilepsia mioclónicaEpilepsia mioclónicaEpilepsia mioclónica

severa del lactantesevera del lactantesevera del lactantesevera del lactantesevera del lactante

Epilepsia mioclónica juvenilEpilepsia mioclónica juvenilEpilepsia mioclónica juvenilEpilepsia mioclónica juvenilEpilepsia mioclónica juvenil

Ausencias infantiles conAusencias infantiles conAusencias infantiles conAusencias infantiles conAusencias infantiles con

convulsiones febrilesconvulsiones febrilesconvulsiones febrilesconvulsiones febrilesconvulsiones febriles

Convulsiones neonatalesConvulsiones neonatalesConvulsiones neonatalesConvulsiones neonatalesConvulsiones neonatales

e infantiles familiarese infantiles familiarese infantiles familiarese infantiles familiarese infantiles familiares

benignasbenignasbenignasbenignasbenignas

Ausencias juvenilesAusencias juvenilesAusencias juvenilesAusencias juvenilesAusencias juveniles

Síndrome de AngelmanSíndrome de AngelmanSíndrome de AngelmanSíndrome de AngelmanSíndrome de Angelman

Síndrome de RasmussenSíndrome de RasmussenSíndrome de RasmussenSíndrome de RasmussenSíndrome de Rasmussen

Epilepsia generalizadaEpilepsia generalizadaEpilepsia generalizadaEpilepsia generalizadaEpilepsia generalizada

idiopáticaidiopáticaidiopáticaidiopáticaidiopática

19q13.1

2q24

2q24

5q

20q13.3

8q24

20q13.2-q13.3

15q24

1p21.1q2

2q24

5q34

15p?

6p21?

5q

2q24

21q21.1?

15q11?

Xq25-26?

6p21

8q24

Na+

Na+

Na+

Cl-

K+

K+

Na+(Ca
2

+)

Na+(Ca
2

+)

Na+(Ca
2

+)

Na+

Cl-

Na+(Ca
2

+)

K+

Cl-

Na+

Na+

Cl-

Na+

K+

K+

SCN1B

SCN1A

SCN2A

GABRG2

KCNQ2

KCNQ3

CHNRA4

CHRNA3

CHRNB2

SCN1A

GABRA1

CHNRA7

GABA B1a y b

GABRG2

SCN2A

GRIK1

GABRN3

GRIA3

GABA B R1a/b

KCNQ3

GENGENGENGENGENCROMOSOMACROMOSOMACROMOSOMACROMOSOMACROMOSOMA
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FBT: fenobarbital, BZD: benzodiazepinas, TPM: topiramato, FBM: felbamato, AV: ácido valproico, ESM: etosuximida, FNT: fenitoína,

OXC: oxcarbacepina, ZNS: zonisamida, CBZ: carbamacepina, LTG: lamotrigina, GBP: gabapentina

Mecanismo de acciónMecanismo de acciónMecanismo de acciónMecanismo de acciónMecanismo de acción AntiepilépticosAntiepilépticosAntiepilépticosAntiepilépticosAntiepilépticos

Tabla Nº 4Tabla Nº 4Tabla Nº 4Tabla Nº 4Tabla Nº 4

ENFOQUE FENFOQUE FENFOQUE FENFOQUE FENFOQUE FARMACOLÓGICO DE LAS CANALARMACOLÓGICO DE LAS CANALARMACOLÓGICO DE LAS CANALARMACOLÓGICO DE LAS CANALARMACOLÓGICO DE LAS CANALOPOPOPOPOPAAAAATÍAS EPILÉPTICASTÍAS EPILÉPTICASTÍAS EPILÉPTICASTÍAS EPILÉPTICASTÍAS EPILÉPTICAS

FBT, BZD

TPM

FBT, TPM

FBM

AV, ESM

FBT, FNT, BZD, TPM

FBM, TPM, OXC, ZNS

FBT, FNT, CBZ, AV, BZD, LTG, GBP

Facilitación gabaérgica del canal Cl- GABA – A

Inhibición glutamérgica del canal de Na+ KA

Inhibición glutamérgica del canal de Na+ AMPA

Inhibición glutamérgica del canal de Ca
2

+ NMDA

Inhibición de canales de Ca
2

+ talámicos

Inhibición de canales de Ca
2

+ L/N/P

Activación de canales de K+ dependientes de voltaje

Inhibición de canales de Na+ dependientes de voltaje

SUMMARYSUMMARYSUMMARYSUMMARYSUMMARY

EPILEPTIC CHANNELEPILEPTIC CHANNELEPILEPTIC CHANNELEPILEPTIC CHANNELEPILEPTIC CHANNELOPOPOPOPOPAAAAATHIESTHIESTHIESTHIESTHIES

AAAAANNNNN     UPUPUPUPUP     TOTOTOTOTO     DATEDATEDATEDATEDATE     REVIEWREVIEWREVIEWREVIEWREVIEW     OFOFOFOFOF     THETHETHETHETHE     GENOTYPICGENOTYPICGENOTYPICGENOTYPICGENOTYPIC and pheno-

typic characteristics of epileptic channelopathies

is presented and the bases for a pharmacologic

approach to treatment are briefly described.
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