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[RESUMEN

A EriLEPSIA GENERALIZADA coN ConvuLsionEs FEBRILES PLus (EGCF+),

es una entidad relativamente comun. Se caracteriza por convulsiones de

tipo generalizado con una gran variabilidad fenotipica; se presenta desde
los 3 meses de edad y persiste mas alla de los 6 afios; las convulsiones pueden ser
precipitadas por fiebre pero se presentan también sin ella. La enfermedad se ha
asociado a herencia autosémica dominante con penetrancia incompleta, en la que
intervienen mutaciones de los genes que codifican los canales i6nicos de sodio
dependientes del voltaje y de los canales i6nicos de cloro en las neuronas del
Sistema Nervioso Central (SNC). El amplio fenotipo de la EGCF+ se ha encontrado
en asociacion con otras entidades como la Epilepsia Mioclonica Severa del Lactan-
te (EMSL) y la Epilepsia Generalizada Ténico-Clonica Intratable de la Infancia
(EGTCII), las cuales han presentado mutaciones comunes con las de la EGCF+,
segun informes recientemente publicados. Esta revision pretende recopilar
informacion de la literatura publicada sobre la EGCF+, con el objeto de brindar al
lector un mejor conocimiento de esta entidad y de su asociacion con las mutaciones
gue participan en su patogenia.
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|PALABRAS CLAVE

EPILEPSIA GENERALIZADA CON
CONVULSIONES FEBRILES PLUS
RECEPTORES CELULARES
CANALOPATIAS

MUTACION

[ INTRODUCCION

LAS FUNCIONES CORPORALES que se realizan en
todo momento estan estrictamente reguladas por
una comunicacion continua y coordinada entre los
grupos celulares de los diferentes tejidos, lo que
corresponde a una compleja red de intercambio
efectuado mediante sefiales que utilizan como
mediadores los neurotransmisores y las hormonas,
entre otros, con la presencia necesaria de recep-
tores en las células que efectlen las 6rdenes corres-
pondientes. Las alteraciones de esta comunicacion
pueden tener diversas manifestaciones clinicas;
entre las que afectan al funcionamiento de los
receptores celulares se encuentra el grupo de las
epilepsias. A continuacion se hara una descripcién
de los receptores celulares importantes en la pato-
genia de las epilepsias y se detallaran las mutaciones
publicadas de los receptores neuronales asociadas
a la Epilepsia Generalizada con Convulsiones
Febriles Plus (EGCF+).

TIPOS DE RECEPTORES
CELULARES IMPORTANTES
EN LA PATOGENIA DE

LAS EPILEPSIAS

Los cANALES 16NICOS juegan un papel importante
en la etiologia de los sindromes epilépticos, pues
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participan en la generacién y mediacion de sefiales
celulares en las membranas excitables respon-
diendo a los cambios del potencial de membrana,
a los ligandos extracelulares o a segundos mensa-
jeros. Se han identificado los siguientes:

1. Canales dependientes del voltaje
como los de Ca+, Na+, K+.

EL canaL DE Ca+ dependiente del voltaje participa
en la liberacion de neurotransmisores a partir de
las neuronas, lo cual se lleva a cabo a traves de la
despolarizacién celular en la que aumenta el
contenido de Ca+++ en el interior de la célula con
disminucion de este electrélito en el espacio
extracelular.

El canal de Na+ estd conformado por una
subunidad ay dos subunidades 3. La subunidad a
puede funcionar por si sola en la despolarizacion
celular, pero se necesitan las subunidades 3 para
regular el momento de cierre del canal. Se han
implicado mutaciones en ambos tipos de
subunidades en la patogenia de la EGCF+.

El canal i6nico de K+ participa en la repolarizacion
e hiperpolarizacion de las membranas celulares;
se encuentra conformado por 4 subunidades; la
mutacion de una ellas puede interferir en el con-
trol que este canal hace en la excitacion celular

(1).

2. Canales ionicos relacionados
con ligandos extracelulares:
colinérgico nicotinico, gabaérgico
y glutaminérgico.

EL cANAL coLINERGICO NIcOTINICO tiene la capacidad
de generar un potencial de membrana que cuando
es lo suficientemente alto produce apertura de los
canales de sodio dependientes del voltaje. Estos
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canales nicotinicos poseen una parte extracelular
que reconoce su ligando, una parte transmembrana
y un componente intracelular que se une a
segundos mensajeros. El canal estd conformado
por 5 subunidades que pueden ser a, 3, ?, ?,y d,
con multiples variables para las subunidades ay i3,
las que combinadas de diferentes maneras
confieren variabilidad a la configuracion del canal.

Los canales gabaérgicos pueden ser de dos tipos;
el A, llamado receptor de cloro, estd conformado
por 5 subunidades, 2a, 23y 1 ?; este tipo es
dependiente del voltaje y su mutacién también ha
sido implicada en el sindrome de EGCF+. El tipo B
se ha denominado receptor de potasio, esta
conformado por dos subunidades acopladas a las
proteinas G intracelulares, las cuales participan
como segundos mensajeros.

Los canales glutaminérgicos son de dos tipos: los
metabotrdpicos, que son activados por segundos
mensajeros, y los ionotrdpicos que son dependien-
tes del voltaje. Entre estos Ultimos estan los recep-
tores activados por N-metil-D-aspartato y por glu-
tamato (NMDA), y los receptores no NMDA; éstos
incluyen los receptores AMPA (activados por amino-
hidroxi-5metil-isoxazol-propionil y por glutamato)
y los receptores KA (activados por kainato,
domoato y glutamato) (1).

Se describiran a continuacion los canales asociados
a la patogenia de la EGCF+; como ya se menciono,
ellos son los canales de sodio dependientes del
voltaje y los canales gabaérgicos tipo A (canal de
cloro).

a. Canal de sodio dependiente del voltaje

Estd conformado por tres subunidades: ?, R1,
2.

La subunidad ? tiene 4 dominios que conforman
el poro de Na+. Cada dominio esta formado por
6 segmentos transmembrana, el cuarto de los
cuales actla como sensor de voltaje y los
segmentos quinto y sexto de los cuatro dominios
forman el poro del canal. La subunidad 31 de
los canales de sodio dependientes del voltaje es
una proteina integral de membrana que tiene
una region simple transmembrana y un dominio
amino-terminal extracelular prominente (2)
(Figura N° 1).

Los diferentes tipos de canales pueden distinguirse
con respecto a sus subunidades a, varias de las
cuales han sido clonadas. En el hombre, las subu-
nidades a son codificadas por un minimo de cinco
genes diferentes; entre estos se encuentran
SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCN5A, SCN6A y SCN8A

(3).

Las subunidades al se encuentran codificadas en
el gen SCN1Ay las a2 en el gen SCN2A, ambas del
locus 2924 (1). Las subunidades 31 se encuentran
codificadas en el gen SCN1B del locus 19913.1 (1).
Estas subunidades 3 no son esenciales para la
funcién del canal pero pueden acelerar su
activacion e inactivacion (3).

Las mutaciones de los locus de las subunidades al,
a2y 31 se han asociado a EGCF+.
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Figura N° 1
CANAL DE SODIO DEPENDIENTE DEL VOLTAJE
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C
Representacion de los 4 dominios de la subunidad alfa, los ‘h
6 segmentos transmembrana que conforman cada dominio CORTE '
y el segmento transmembrana de la subunidad beta 1. TRANSVERSAL Qﬂ
Modificado de Kohling (3).

b. Canal iénico de GABA tipo A
(canal de cloro)

Estéd formado por 5 subunidades: dos alfa, dos
beta y una gamma, cada una con 4 dominios
transmembrana (M1, M2, M3 y M4); la union
de los dominios M2 de las 5 subunidades forma

el poro del canal de ClI- (1). Las subunidades de
este canal, al igual que las del canal de sodio, se
numeran de acuerdo con el gen que las codifica;
un ejemplo de esto es la mutacion de la
subunidad ?2 localizada en el gen GABRG2 del
locus 5q que se ha asociado a la EGCF+ (Figura
N° 2).

Figura N° 2
CANAL DE CLORO (GABA TIPO A)

CITOSOL

BICAPA
LIPIDICA

ANAL
PORO

Estructuras que conforman el canal del cloro: las dos subunidadesa, PUERTA
las dos subunidades Ry la subunidad ?. Modificado de Herranz (7).
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En la tabla N° 1 pueden observarse las ‘
mutaciones de los canales de sodio y cloro,

MUTACIONES DESCRITAS EN LA LITERATURA ASOCIADAS
A EGCF+ PARA LOS CANALES DE SODIO Y CLORO

CANAL IONICO

asociadas a la EGCF+, que han sido descritas
hasta el momento.

Tabla N° 1

REFERENCIA

GEN CROMOSOMA MUTACION

Na+ SCN1A 2q Thr875Met )
Na-+ SCN1A 2q Arg1648His (7)
Na+ SCN1A 2qg24 W1204R (8)
Na+ SCN1A 2q Tyr779Cys (12,12)
Na-+ SCN1A 2q 11e1944Thr (11,12)
Na+ SCN1A 2q Met1841Thr (12,12)
Na+ SCN1B 19q13.1 Cys12Trp 2
Na+ SCN2A 2024 Argl87Trp (6)
Cl- GABRG2 5q K289M (14)
Cl- GABRG2 5q R43Q (15)
Cl- GABRG2 5q Q351 (16)

CARACTERIZACION
CLINICA DE LA EGCF+

LA EGCF+ fue descrita por primera vez en 1997
por Scheffer y Berkovic (4) quienes la identificaron
mediante el estudio de una familia con 25 perso-
nas afectadas en 4 generaciones. El fenotipo de la
entidad se caracteriza por el inicio precoz (a partir
de los 3 meses de edad) de convulsiones precipi-
tadas por la fiebre, las cuales persisten mas alla de
los 6 afios (convulsiones febriles plus CF+) pero
que pueden presentarse también como crisis con-
vulsivas afebriles.

Las CF+ se diferencian de las convulsiones febriles
simples (CFS) porque en las primeras los ataques
con la fiebre contintan después de los 6 afios o se
asocian a convulsiones tonico-clonicas afebriles,
con fenotipos menos comunes que incluyen

ausencias, convulsiones mioclénicas o atonicas (4);
en contraste, las CFS nunca se presentan después
de los 5 afios de edad y tienen una prevalencia
mayor en la poblacion infantil (3-5%).

La severidad de las convulsiones en el sindrome
EGCF+ es muy variable, lo cual no esta relacionado
con factores adquiridos, como trauma o infeccion
cerebral. Esta variabilidad puede explicarse porque
la expresién fenotipica depende del sitio del canal
donde ocurre la mutacion. La expresion de esta,
en puntos que son claves en la estructura y
funcionamiento del canal del Na como los recep-
tores o los poros, produce convulsiones mas seve-
ras que si se localizan en sitios menos relevantes
para el funcionamiento del canal.

El sindrome EGCF+ se expresa en los individuos
de una manera autosémica dominante con un 60%
de penetrancia; el diagndstico se establece cuando
se encuentran los siguientes elementos clinicos:
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= Ausencia de factores adquiridos que predis-
pongan a epilepsia.

= Historia familiar de fenotipos similares.

= Convulsiones precipitadas por la fiebre y/o con-
vulsiones afebriles.

= Fenotipo caracteristico de convulsiones desde
los 3 meses de vida hasta més alla de los 6 afios
de edad, como Unica manifestacion clinica (5).

El pronostico del sindrome EGCF+ es mas reser-
vado que el de las CFS.

MUTACIONES ASOCIADAS
A LA EGCF+

El fenotipo de las CF+ se ha encontrado asociado
ala mutacion de los genes que codifican los canales
de sodio dependientes del voltaje, los cuales estan
formados, como ya se dijo, por una subunidad ? y
dos subunidades 3 (?1y ?2), al igual que con la
mutacion de la subunidad ?2 del canal del cloro de
GABA.

Mutaciones del canal de sodio
dependiente del voltaje

LAs suBuNIiDADES al y a2 presentan diferentes
distribuciones en las neuronas y también en varias
regiones del cerebro: la primera esta localizada
en el cuerpo y la segunda en los axones de las
neuronas, lo que puede conducir a diferencias en
el fenotipo de las convulsiones (6).

En las publicaciones hechas por los grupos de
Escayg y Wallace (7-10) la mutacion de SCN1B en
19g13.1 se relaciona con la EGCF+ tipo 1y las
mutaciones de SCN1A y SCN2A en 2924 condi-
cionan la de tipo 2. Los estudios de ligamiento in-
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dican que la prevalencia de EGCF+ tipo 2 es mayor
que la del tipo 1 (9). Aunque se ha clasificado la
EGCF+ dependiendo de que la mutacion afecte las
subunidades 3 0 a, no se presentan fenotipos
clinicamente diferentes.

La mutacion Cis12Trp de la subunidad R1 (subuni-
dad que se expresa en el cerebro, el esqueleto, el
musculo y el corazon) interfiere con la capacidad
de dicha subunidad para modular la cinética del
canal de sodio; por ello decrece la tasa de inactiva-
cion de la subunidad alfa lo que causa incremento
en el flujo de sodio; de esto resultan un mayor po-
tencial de membrana e hiperexcitacion (10); esta
mutacién cambia un residuo conservado de cis-
teina, dafiando una union disulfuro que normal-
mente mantiene un punto de unién extracelular a
unainmunoglobulina (2,9). Al parecer la tempera-
tura afecta la conductancia de los canales neuro-
nales, que puede incrementarse en presencia de la
mutacion de la subunidad 31 (2).

Las mutaciones Thr875Met y Arg1648His de la
subunidad ?1 (subunidad que se expresa en las
neuronas de los sistemas nerviosos central y peri-
férico) del canal de sodio, se localizan en los seg-
mentos 4 transmembrana de dicho canal (7,10),
mientras que la mutacion W1204R de la misma
subunidad se encuentra en la segunda vuelta cito-
plasmatica del segmento transmembrana 1 del
dominio 3 (8). Estas mutaciones causan disminu-
cion en la tasa de inactivacion del canal con incre-
mento del flujo de Na+, produciendo aumento en
la excitabilidad neuronal y en la susceptibilidad a
las convulsiones (7). Estos cambios se dan en
lugares del gen muy conservados en los verte-
brados, o sea, poco susceptibles a mutaciones (8).

Se han descrito tres nuevas mutaciones para la
subunidad al: la mutacién Tyr779Cys en el
segmento 1 del dominio 2; las mutaciones
[1e1944Thry Met1841Thr localizadas en la region
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intracelular carboxilo terminal del canal de sodio;
esta ultima se ha asociado con la Epilepsia
Miocldnica Severa del Lactante (EMSL), de lo que
podria inferirse que esta entidad hace parte de una
presentacion muy severa del espectro de la EGCF+,
y no es una entidad distinta como se consideraba
previamente (11,12).

Recientemente se han asociado dos nuevas
mutaciones del SCN1A a la EGCF+ y a la Epilepsia
Generalizada Tonico-Cldnica Intratable de la
Infancia (EGTCII) (Tabla N° 2). Este dltimo sin-
drome epiléptico se caracteriza por crisis
convulsivas recurrentes que se acomodan al
fenotipo de la EGCF+ sin mioclonias o ausencias.
Las crisis persisten con poca respuesta al
tratamiento farmacologico, a diferencia de la
EGCF+ en la que si hay una respuesta adecuada;
por este hecho la EGTCII constituye uno de los
fenotipos maés severos de la EGCF+ junto con la
EMSL. Las dos mutaciones, T1709I ubicada entre
los segmentos 5y 6 del dominio 4,y V1611F en el
segmento 3 del dominio 4 del canal de SCN1A, se
han encontrado en dos individuos con EGTCII cuyas
madres poseen un fenotipo clinico de EGCF+ y
presentan la misma mutacion en SCN1A. Otras
mutaciones asociadas a la EGCF+ en SCN1A
pueden verse en la tabla 2 (13).

En la subunidad de SCN2A en 2g24 también se
han encontrado mutaciones asociadas a la EGCF+
(Tabla N° 1).

La mutacion Arg187Trp de la subunidad a2 del
canal de sodio dependiente del voltaje, se localiza

en la vuelta citoplasmatica entre los segmentos 2
y 3 del dominio 1; causa una inactivacion mas lenta
que en el fenotipo nativo durante los potenciales
de accion debido a una menor sensibilidad al voltaje,
presumiblemente porque ha sido perturbado el
acoplamiento entre el sensor de inactivacion y el
potencial transmembrana. Lo anterior produce
efectos similares a los de las mutaciones para 31y
al (6).

Mutaciones del canal
de cloro unido a GABA

LA suBUNIDAD ?2 se encuentra codificada en el
gen GABRG2 del locus 5q y tres de sus
mutaciones se han asociado a EGCF+: el cambio
K289M entre el segundo y el tercer dominios
transmembrana, relacionado con disminucion en
la amplitud de las corrientes del canal de cloro
inducidas por GABA (14); la mutacién R43Q que
sustituye un residuo aminoacido altamente
conservado en el primero de dos dominios de
unién a benzodiacepinas (15); por ultimo, el
cambio en Q351 entre el tercero y cuarto
dominios transmembrana, que induce un codén
de parada en la proteina madura, con pérdida
de la respuesta al GABA y, por lo tanto, incre-
mento de la excitabilidad neuronal y las
convulsiones (compatibles con la tipica EGCF+);
la consecuencia funcional de esta ultima
mutacion también se vio relacionada con la
presencia de los tipos nativos de las subunidades
ay B, es decir, esta subunidad ?2 mutada,
interfiere con el complejo funcional del canal de
cloro (16).

121

IATREIA / VOL 17 / No.2 / JUNIO / 2004



Tabla N° 2
MUTACIONES DEL SCN1A ASOCIADAS A EGCF+ Y EGTCII

REFERENCIA

CANAL IONICO GEN CROMOSOMA MUTACION

Na+ SCN1A 2q T1709I

Na-+ SCN1A 2q V1611F

Na+ SCN1A 2q T808S (13)
Na+ SCN1A 2q G979R

Na-+ SCN1A 2q VI83A

Na-+ SCN1A 2q N101l

Na-+ SCN1A 2q P1632S

Na-+ SCN1A 2q F1808L

En conclusién, la EGCF+ es un sindrome cuya
etiologia se ha asociado a mutaciones de los canales
de sodio dependientes del voltaje y de los canales
neuronales de cloro; el cuadro clinico se presenta
desde los 3 meses de edad y persiste més alla de
los 6 afios. Por su gran variabilidad fenotipica, otras
epilepsias clasificadas de manera independiente
pueden ser incluidas dentro de este sindrome,
siempre y cuando su tiempo de aparicion corres-
ponda al de la EGCF+; el descubrimiento de muta-
ciones comunes para la EGCF+, la EMSL y la
EGTCII hace pensar que el espectro de la primera
es mas amplio de lo que se ha pensado hasta la
fecha, razén por la cual seria de gran utilidad el
estudio de la EGCF+ en relacion a otros sindromes
epilépticos con fenotipos similares. Nuevos
estudios podrian llevar a una reclasificacion de esta
entidad, ademas de entender su magnitud, su
etiologia y su fisiopatologia, asi como a obtener
terapias farmacoldgicas mas efectivas para el
manejo de las crisis epilépticas.

| SUMMARY

MUTATION OF NEURONAL CHANNELS OF
SODIUM AND CHLORIDE ASSOCIATED WITH
GENERALIZED EPILEPSY WITH FEBRILE
SEIZURES PLUS (GEFS+)
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Generalized Epilepsy with Febrile Seizures Plus
(GEFS+) is a frequent entity characterized by gen-
eralized seizures with a wide phenotypic variety; the
age of onset is 3 months and it persists beyond 6
years. Seizures may or may not be induced by fe-
ver. The disease has shown an autosomic dominant
trait, incomplete penetrance and association with
mutations on the genes that encode voltage-depen-
dent sodium channels and the chloride neuronal
channels on the central nervous system. The wide
spectrum GEFS+ phenotype has been related with
others entities such as Severe Myoclonic Epilepsy
of Infancy (SMEI) and Intractable Childhood Epi-
lepsy with Frequent Generalized Tonic-Clonic Sei-
zures (ICEGTC); they have mutations in common
with GEFS+ according to several recently published
articles. This review compiles up to date informa-
tion about EGCF+ with the aim of giving the reader
a knowledge of this entity and of its association
with mutations that participate in its pathogenesis.

[KEY WORDS

GENERALIZED EPILEPSY WITH FEBRILE
SEIZURES PLUS (GEFST)

CELL RECEPTORS

CANALS MUTATIONS

CANALS PATHOLOGY
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