Canalopatias epilépticas

RESUMEN

Jaime Carrizosa

Se realiza una revision actualizada sobre las epilepsias debidas a alteraciones de los diferentes canales i6nicos. Se
hace énfasis en su presentacion clinica, genotipificacion y fisiopatologia. Se aborda tentativamente una aproximacion

al tratamiento farmacolégico.
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SUMMARY

The genotypic and phenotypic characteristics of the epileptic channalopathies are reviewed and specific mention

to pharmacologic treatment is done.

KEy wWORDS: epilepsy, physiopathology, treatment (Acta Neurol Colonzb 2006,22:118-126).

HISTORIA

Desde hace aproximadamente cinco décadas
se reconoce la importancia de los canales de
iones en la generacidn y transmisiéon de sefales
en el sistema nervioso central. Los doctores
Hodgkin y Huxley recibieron por ello el premio
Nobel en 1963 (1). La introduccién de métodos
electrofisiologicos para el estudio mas exhaustivo
de los canales i6nicos produjo una verdadera
explosiéon de proyectos de investigaciéon en
diferentes sistemas. Hace 30 afios los doctores
Katz, von Euler y Axelrod demostraron la
necesidad del calcio para la liberacién de
acetilcolina en la unién neuromuscular (2).
En 1991 los investigadores Neher y Sakmann
recibieron también el premio Nobel por lograr
demostrar el paso de corriente por un solo
canal de iones (3). En los ultimos 20 afos las
técnicas moleculares en genética han permitido
la identificacién y secuenciacién de genes y
mutaciones de varios canales i6nicos. En 1986
se public6 la completa secuencia de DNA que
codifica un canal de sodio.

Los canales de iones son esenciales para
varias funciones celulares como la comunicacién
neuronal, la contraccion muscular, la conduccion
sensitiva y la secrecion endocrina. La primera

canalopatia se describi6 en el musculo esquelético
en la miotonfa congénita en 1970; sin embargo
solo hasta 1994 se logro6 identificar la mutacion del
canal de cloro responsable de esta enfermedad.

Los canales i6nicos son una clase heterogénea
de complejos protéicos, responsables de la
generacion y de la mediacion de sefiales entre las
membranas celulares excitables. Esas proteinas
se insertan en la capa bilipidica, permitiendo el
paso selectivo de iones (4,5).

C},ASIFICACI(N DE LOS CANALES
INICOS

MEDIADOS POR VOLTAJE

El estimulo para activar los canales de voltaje
es el gradiente de voltaje a través de la membrana.
Los canales ampliamente conocidos en este
sentido son los de potasio (K+), sodio (Na+),
calcio (Ca2+) y cloro (Cl-).

Los canales de potasio son reguladores
de la excitabilidad celular y juegan un papel
importante en la funcién y farmacologia del
sistema nervioso y del sistema cardiovascular
conduciendo predominantemente el potasio en
una sola direccién. Existen hasta el momento
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mas de 70 genes identificados codificadores de
canales de potasio (6, 7).

Los canales de sodio son casi exclusivamente
selectivos para el paso de sodio y con escasa
permeabilidad para otros aniones o cationes. Se
clasifican en tipos 1, 2, 3, mul, H1 y PN3. Los
tipos 1, 2 y 3 se expresan fundamentalmente
en el sistema nervioso central (SNC) y el mul
en el musculo esquelético. Estos canales son
responsables de la rapida conduccién del impulso
nervioso. Un unico gen del cromosoma 19 codifica
la subunidad beta que se expresa en el SNC, el
corazon y el musculo esquelético. La subunidad
alfa configura gran parte de la estructura funcional
del canal de sodio (Figura 1) (5).

La despolarizacion de la membrana activa los
canales de calcio permitiendo el paso exclusivo
de iones de calcio, el cual activa vatios procesos
intracelulares como la contraccion muscular o la
secrecién de neurotransmisores. Estos canales
también tienen una funcién relevante en la trans-
mision del impulso nervioso. Durante el potencial
de membrana de reposo se mantienen cerrados,
pero con potenciales mds positivos tienden a
abrirse y se inactivan con despolarizaciones
prolongadas o por acumulo intracelular de calcio.
Los canales de calcio son de tipo L, N, P/Q, Py
T, y tienen funciones, propiedades, localizaciones
y agentes bloqueadores especificos.

Los canales de cloro regulan los potenciales
de membrana y sirven de sefiales celulares. Al
conformar un poro de difusién acuoso permiten
el paso pasivo de cloro por la capa bilipidica. Los
canales se activan también por concentraciones de
magnesio, calcio y el volumen celular (7).

MEDIADOS POR TRANSMISORES O
LIGANDOS (TaBrA 1)

MEDIADOS POR FACTORES MECANICOS
COMO ESTIRAMIENTO O PRESION

Canalopatias epilépticas. [.a mayoria de las
epilepsias idiopaticas, a las cuales se les conoce
su base molecular genética, son canalopatias,
cuyas mutaciones producen una disrupcion en
la transmision eléctrica normal. Los estudios
in wvitro realzan los hallazgos consistentes
con hiperexcitabilidad que se puede deber
a una exagerada o menguada funciéon del
canal especifico. Entre las epilepsias debidas a
canalopatias se encuentran (8-16).

e Epilepsia generalizada con convulsiones
febriles plus (GEFS+)

* Epilepsia autosémica dominante nocturna del
l6bulo frontal (EADNLFE)
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FiGurA 1. CANAL DE SODIO MEDIADO POR VOLTAJE. SE OBSERVAN LAS SUBUNIDADES ALFA Y BETA QUE AL FUSIONARSE CONFIGURAN EL
PORO CENTRAL; LOS CUATRO DOMINIOS CON SUS RESPECTIVOS SEGMENTOS, DEL CUAL EL CUARTO ES EL SENSOR DE VOLTAJE. LLOS CIRCULOS
SON LA REFERENCIA DE MUTACIONES DE GEFS+ Y LOS CUADRADOS SON MUTACIONES DE EMSL (5).
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TaBrLA 1. CANALOPATIAS MEDIADAS POR LIGANDOS.

Ubicacion del ligando Tipo de ligando Selectividad ionica
Extracelular GABA Cl-, HCO3-
Glicina Cl-, HCO3-
Acetilcolina, nicotinico muscular Na+, K+, Ca2+
Acetilcolina, nicotinica neuronal Na+, K+, Ca2+
5-HT3 Na+, K+
Glutamato, no NMDA Na+, K+, (Ca2+)a
Glutamato, NMDA Na+, K+, Ca2+
ATP Ca2+, Na+, K+
Intracelular cGMP (fotorreceptores) Na+, K+
cAMP(neuronas olfatorias) Na+, K+
IP3 Ca2+ (receptor de rianodino) Caz2+
1,4,5 trifosfato inositol Ca2+

* Convulsiones neonatales familiares benignas
(CNFB)

* Epilepsia mioclonica severa del lactante de
Dravet (EMSL)

e Epilepsia mioclénica juvenil autosémica
dominante (EM))

¢ Convulsiones neonatales e infantiles benignas
familiares (ENIBF)

* Epilepsia mioclonica astatica (EMA)

EPILEPSIA GENERALIZADA CON
CONVULSIONES FEBRILES PLUS
(GEFS+)

Fenotipo: Scheffer y Berkovic describieron
en 1997 un sindrome epiléptico caracterizado
por la presencia de convulsiones febriles que
persisten mas alld de los seis afios de edad y
que con frecuencia continian con convulsiones
tonico clonico generalizadas (CTCG) afebriles
hasta la adolescencia en una familia con 25
miembros afectados en cuatro generaciones.
Entre los antecedentes familiares es frecuente la
presencia de convulsiones febriles y de epilepsia
con CTCG afebriles. Sin embargo en la medida
en que se han descrito mas familias con esta
epilepsia, se ha ampliado el espectro fenotipico
con variedad de tipos de crisis como ausencias,
mioclonias y crisis focales o atonicas. LLas personas
afectadas no suelen tener retardo mental y la
epilepsia revierte en la adolescencia. No obstante
existen familias con individuos con compromiso
cognitivo y crisis incluso en la edad adulta. El

espectro clinico del GEFS+ cubre en su extremo
mas comprometido a la epilepsia mioclénico
astatica o sindrome de Doose y a la epilepsia
mioclénica severa del lactante o sindrome de
Dravet. Los hallazgos electroencefalograficos son
habitualmente las descargas de punta-onda lenta
o polipunta-onda lenta a tres ciclos por segundo.
Las neuroimagenes son normales (17-20).

Genotipo y fisiopatologia: el modo de
herencia es autosémico dominante con una
penetrancia de 60 por ciento. Hasta el momento
se ha documentado en su fisiopatologia la
alteracion de los canales de sodio y compromiso
del receptor GABA.

Dos mutaciones de la GEFS+ se ubican
en el gen de la subunidad beta del canal de
sodio (SCN1B) en el cromosoma 19q13.1.
HEsta subunidad tiene un papel importante en
acelerar la inactivacién del canal de sodio.
Consecuentemente los canales afectados con una
sustitucién de un aminoacido por esta mutacion
(Cis12Trp), van a enlentecer la inactivacién del
canal, incrementando el flujo de sodio en la
subunidad alfa y provocando un mayor potencial
de membrana e hiperexcitabilidad. Al parecer
la temperatura afecta la conductancia de los
canales de sodio, aumentindose en presencia de la
mutacién de la subunidad beta 1 (21-23).

La segunda mutacién 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 funcién el paso
rapido e inactivante de la corriente de sodio
que depende del voltaje, cumpliendo un rol
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importante en la fase de despolarizacion del
potencial de accion. La evidencia electrofisiologica
sugiere en este caso que la inactivaciéon de la
corriente se enlentece o que la recuperacion de la
inactivacion se acelera; en las dos circunstancias
existe una mayor disponibilidad de la corriente
de sodio, lo que podria llevar a un estado de
hiperexcitabilidad a algunas neuronas inhibitorias,
que tienen alta frecuencia de descargas. Las
mutaciones del SCNTA se reportan con mayor
frecuencia en familias con GEFS+, pero solo
explican el 20 por ciento del sindrome. Habitual-
mente las mutaciones son de tipo “missense” que
no suelen alterar significativamente la estructura
proteica del canal, y mientras no se encuentre en
areas claves de funcionamiento como en el poro,
no van a expresar un fenotipo particularmente
severo (24-20).

Recientemente se describié una mutacion en
el gen SCN2A que al parecer produce un efecto
similar al descrito con las mutaciones SCNTA.
En forma similar una mutacion del SCN2A en
ratones conllevé a convulsiones espontaneas
en estos animales, asociandose ademas con
gliosis, pérdida neuronal en el hipocampo y a
un incremento de las corrientes de sodio no
activantes en las neuronas hipocampales CA1.

La cuarta alteracion genética de GEFS+ es
una alteraciéon de la subunidad gamma 2 del
receptor de GABA (GABRG2) en el locus 5q,
que se¢ manifesté con ausencias y convulsiones
febriles. Los receptores GABA A son canales
de cloro responsables de la neurotransmision
inhibitoria rapida. Al parecer las mutaciones de
este receptor (K289M, R43Q) y Q351) promueven
la hiperexcitabilidad al enlentecer el flujo de cloro.
Como se observa existe heterogeneidad genética
como explicacién a un fenotipo similar (27).

En Antioquia se han documentado dos nuevas
mutaciones en GEFS+. En la secuenciacién
genética de la subunidad alfa se encontré una
substitucion de acido aspartico por glicina en
la posicion 1742. Este cambio estd ubicado
en la regiéon formadora del poro del canal en
el IV dominio. Esta mutacién reafirma que
aquellas alteraciones en zonas relevantes en el
funcionamiento del canal como lo es el poro,
pueden producir una expresion fenotipica mas
severa como se presentd en esta familia con
miembros con epilepsia refractaria y asociados

a retardo mental. La segunda familia con una
expresion fenotipica menos severa presenta una
mutacion en el GABRG?2 (28).

CONVULSIONES NEONATALES FAMILIARES
BENIGNAS (CNFB)

Fenotipo: Teubel y Rett identificaron este
sindrome en 1964. Las convulsiones aparecen
en el 80 por ciento entre el segundo y tercer dia
de vida en recién nacidos aparentemente sanos.
Las crisis se caracterizan por ser de tipo tonicas
de mayor expresiéon en un miembro, asociadas
a taquicardia y apnea, seguidas de una fase
clonica con vocalizacion y masticacion. En otras
series las crisis son de tipo clénico lateralizadas
que se propagan de uno a otro hemicuerpo,
acompafiadas de apneas, movimientos oculares.
Su duracion es de hasta tres minutos y las crisis
suelen desaparecer entre el séptimo dfa hasta 15
semanas después. El electroencefalograma puede
ser normal o demostrar paroxismos theta de
predominio rolandico tanto en vigilia como en el
sueflo. El prondstico del desarrollo psicomotor a
largo plazo es bueno y cerca de un 14 por ciento
presentan una epilepsia posteriormente (29).

Genotipo y fisiopatologia: este trastorno
es de herencia autosémica dominante con
penetrancia de 85 por ciento. Los genes
relacionados codifican canales de potasio tanto
en los cromosomas 20q13.3 (KCNQZ2) y 8q24
(KCNQ3). Los canales mutados alteran la
corriente M. La activaciéon e inactivacion lentas
de la conductancia del potasio, que es importante
para la excitabilidad neuronal se denomina
corriente M. Cuando el potasio sale de la célula
o el cloro entra por los canales, el interior celular
se torna mas negativo o hiperpolarizado y por
lo tanto menos excitable. L.a reduccién de la
actividad de los canales de potasio por estas
mutaciones, reduce el umbral de excitacion
necesario para producir un potencial de accion.
La resolucion de las crisis a temprana edad
puede estar relacionada con la entrada en
funcionamiento de una reserva de otros tipos
de canales de potasio, que se activarfan con la
maduracion cerebral (30)..

Si bien la heterogeneidad genética de este
sindrome es evidente, no lo es su presentacion
fenotipica. Sin embargo se observd que la
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mutacién especifica R207W del gen KCNQ?2,
no solo produce las caracteristicas clinicas
descritas, sino que luego presentan mioquimias,
constituyendo as{ una variante fenotipica. Al
realizar los estudios genéticos de varias personas
afectadas con las convulsiones neonatales
benignas familiares, no siempre se ha logrado
detectar la mutacion en los canales mencionados,
lo que sugiere que existen genes o mutaciones no
identificadas para este sindrome.

Retigabina: en estudios con animales la reti-
gabina demostré ser un potente anticonvulsivante
con efecto importante en los canales de potasio
KCNQ2/3. Sin alterar la selectividad del canal
de potasio, la retigabina enlentece el cierre del
canal y permite su apertura en umbrales de mayor
hiperpolarizaciéon. Este medicamento seria el
primero en tratar directamente la causa de un
sindrome epiléptico al compensar el déficit
de una canalopatia. La magnitud del hallazgo
demuestra como la identificacién de una alteracion
genética provee nuevos enfoques en los estudios
neurobioldgicos y en el desarrollo farmacolégico
especifico (31-30).

EPILEPSIA MIOCLONICA SEVERA DEL
LACTANTE (EMSL)

Fenotipo: la EMSL descrita ampliamente
por Dravet en 1978, se caracteriza por presentar
en los primeros dos afios de vida convulsiones
clonicas, febriles, prolongadas, generalizadas
o unilaterales, que pueden acompafiarse al
mismo tiempo o continuarse a los pocos
meses por mioclonfas. Los pacientes pueden
presentar posteriomente CTCG, crisis clonicas
generalizadas, ausencias atipicas, crisis focales y
de manera excepcional crisis tonicas. Existe una
presentacion clinica limitrofe o “borderline” en
la que no se presentan ausencias atipicas y las
mioclonias no son tan marcadas.

El desarrollo psicomotor se detiene o sufre
en muchos casos regresion a partir del segundo
afio de vida; sin embargo después de los seis
afios los pacientes pueden tener una recuperacion
disarmonica de las funciones cognitivas y logran
ingresar a la escuela con apoyos especificos. En
varios pacientes se encuentra en la evaluacion
clinica ataxia. La mortalidad puede ser hasta
de un 16 por ciento. Las neuroimagenes suelen

ser normales, pero se puede observar atrofia
cerebral difusa y cerebelosa. E1 EEG carece de
caracteristicas especificas y los paroxismos pueden
ser de espigas, espiga onda lenta, poliespiga onda
lenta u ondas agudas de localizacién generalizada
o focal. Cerca del 42 por ciento presentan
fotosensibilidad, fenémeno que permite que los
pacientes se autoinduzcan las crisis.

El tratamiento es decepcionante por su
respuesta ineficaz o parcial en el control de las
crisis. Se han usado fenobarbital, acido valproico,
benzodiacepinas, fenitoina, bromuro de potasio,
dieta cetogénica, vigabatrina, topiramato y
stiripentol entre otros, con resultados variables.

Genotipo y fisiopatologia: se postula que
cerca de un 30 por ciento de los afectados
tienen antecedentes familiares de epilepsia o de
convulsiones febriles. El estudio de las familias
con GEFS+ conllev6 a la descripcion de las
primeras siete mutaciones de novo de la EMSL.
Se han descrito al menos otras 34 mutaciones
de este sindrome en el gen del canal de sodio
SCN1A. La mayoria de las mutacién en la EMSL
son de novo, alteran el marco de lectura protéica
(frameshift mutation) o parten la configuracion
protéica (truncating mutation - nonsense mutation).
En algunos casos se han encontrado mutaciones
tipo “missense”’, que suelen producir solo la
sustituciéon de un aminodcido. Este pequefio
cambio en la proteina, puede traducirse en un
fenotipo muy severo como en EMSL, si su
ubicacion se encuentra en sitios neuralgicos del
canal como lo son el poro o el sensor de voltaje.
La presencia de familiares afectados con epilepsia
tipo GEFS+, puede sugerir que existen genes
modificadores en otros lugares del genoma. Las
mutaciones suelen producir una pérdida total
del funcionamiento del canal; sin embargo otros
autores han reconocido un exceso de funcién
del canal (37-39).

EPILEPSIA AUTOSOMICA DOMINANTE
NOCTURNA DEL LOBULO FRONTAL
(EADNLF)

Fenotipo: se¢ trata de una epilepsia familiar
caracterizada por crisis comiciales durante el
sueflo con manifestaciones motoras, despertares,
posturas andémalas, sacudidas violentas o
actividades ritmicas. Su duracion puede ser breve
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con un estado posictal imperceptible, aunque
pueden repetir varias veces en la noche en forma
de salvas. Las convulsiones inician habitualmente
a los 10 afios, aunque existe un rango entre los
dos y los 50 afios. Las crisis ocurren al inicio
de la conciliacion del suefio en el 58 por ciento,
a media noche en el 48 por ciento y durante
la siesta en el 30 por ciento de los pacientes.
La frecuencia ictal es de siete por noche en
promedio, aunque el 9 por ciento padecen mas de
20 crisis y un 2 por ciento mas de 50 por noche.
La duracién de los fenémenos paroxisticos es
en promedio 74 segundos y en el 47 por ciento
menos de un minuto. En 70 por ciento de
los casos existe un aura somatosensorial con
temblor cefalico, de extremidades o generalizado
asociado a sintomas visuales, vertiginosos,
auditivos, psiquicos o autonémicos. Las crisis
pueden empezar con un grufiido o gemido,
permaneciendo con los ojos abiertos y fijos,
con automatismos manuales u orales y actividad
motora imparable con rigidez, clonias, intentos
de levantarse o sentarse. En 80 por ciento
la conciencia puede estar preservada, aunque
sin capacidad de contestar o controlarse, pero
pudiendo referir posteriormente lo vivido durante
las crisis. Entre los desencadenantes se encuentran
el estrés y el cansancio. Las convulsiones tienden a
desaparecer en la cuarta o quinta década de la vida.
La funcién cognitiva suele preservarse, pero en un
25 por ciento se presenta irritabilidad, agresividad
e impulsividad. Los estudios neuroimaginol6gicos
son normales y el electroencefalograma registra un
foco mesial orbitario con frecuente generalizacion
rapida, aunque puede ser normal. Las crisis
suelen ocurrir en la etapa 11 del suefio no MOR.
El tratamiento con carbamacepina es eficaz,
mientras el acido valproico puede empeorar las
crisis. El tratamiento con carbamacepina esta
justificado por algunos estudios experimentales
en ratas, donde este medicamento potencia la
sintesis y la eliminacién de acetilcolina en el
hipocampo y el nucleo estriado.

Genotipo vy fisiopatologia: e¢s un trastorno
autosomico dominante con penetrancia hasta
del 75 por ciento y con gran variabilidad
intrafamiliar. Se han descrito familias de varias
zonas geograficas como Australia, Canada,
Francia, Espafia, Noruega e Italia. En algunas
familias se encontré una mutacion en el receptor

nicotinico de acetilcolina en el canal de sodio.
El gen que codifica la subunidad alfa 4 del
receptor esta ligada al cromosoma 20q13.2-q13.3
y se denomina CHRNA4. Se han identificado
cuatro mutaciones en este gen. Las mutaciones
predisponen a una mayor afinidad de la acetilcolina
al receptor, asf como a una disminuciéon del
paso de calcio por la membrana. Se han
descrito otros dos genes involucrados en la
EADNLF en los cromosomas 15q24(CHRNA3)
v 1p21.1-q21(CHRNB2). Se cree que el papel
de los receptores nicotinicos sea presindptico,
aumentando la liberacién de glutamato y
dopamina. Las observaciones clinicas han
demostrado, que entre mds mutante sea el
receptor nicotinico alfa4 beta2, mejor es la
respuesta a la carbamacepina. El mecanismo por
el cual estas mutaciones producen el sindrome no
se ha esclarecido del todo (10,38-41).

EPILEPSIA MIOCLONICA JUVENIL
AUTOSOMICA DOMINANTE (EMJ)

Genotipo y fisiopatologia: sélo un grupo
muy escaso de familias con EM]J presenta una
mutacién del receptor GABA A. El analisis de
secuenciacion indica que los individuos afectados
son heterocigotos para la substitucién de citosina
a adenina, lo que produce un cambio de la tripleta
GCC (alanina) a GAC (acido aspartico). Este
residuo de alanina se ubica normalmente en el
tercer dominio de la proteina 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 inhibicién sindptica rapida entre neuronas. La
mutacién de la subunidad alfal de este receptor
(GABRA1;A322D) disminuye la amplitud de las
corrientes activadas por GABA y podria ser parte
del mecanismo fisiopatologico de este sindrome.
Existen otros loci candidatos para la EM] en
los cromosomas 6p21 y 15q14. Es posible que
este ultimo locus codifique para el gen de sodio
con receptor nicotinico CHRNA7, que facilita
el paso de calcio y no de sodio. Se ha sugerido
que la mutacion de los genes GABABR1 a y b,
localizados en el locus 6p21 podtia ser el sustrato
de las familias de Los Angeles y Berlin con EM]
y ausencias (44-406).
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CONVULSIONES NEONATALES E
INFANTILES BENIGNAS FAMILIARES

Fenotipo: este tipo de convulsiones es
parecido al de las convulsiones neonatales
benignas familiares, sin embargo su inicio puede
ocurrir desde el segundo dia de vida hasta los seis
meses con una edad promedio de 11 semanas. El
lactante previamente sano presenta crisis focales
afebriles. Su examen fisico y neurodesarrollo son
normales. El prondstico es favorable.

Genotipo y fisiopatologia: a diferencia de
las convulsiones neonatales puras que se deben
a mutaciones en los canales de potasio KCNQ2
y KCNQ3, en este trastorno la mutacién
se encuentra en el gen del canal de sodio
SCN2A. Hasta el momento se han identificado
dos mutaciones L1330F y L1563V. Estas
mutaciones conllevan a cambios de la secuencia
de aminodcidos de las proteinas del canal,
produciendo la hiperexcitabilidad por una
reduccién en la tasa de inactivacion del canal
47).

EPILEPSIA MIOCLONICO ASTATICA
(EMA)

Fenotipo: la EMA es un sindrome generali-
zado que presenta crisis mioclonico-astaticas,
ausencias, CTCG y eventualmente crisis ténicas,
que aparecen entre los 18 y 60 meses en un nifio
previamente sano. El paciente inicia con CTCG,
seguidas a los pocos meses o hasta los tres afios
por crisis mioclénicas y mioclénico-astaticas,
que comprometen los musculos proximales,
produciendo la caida subita de la cabeza o del
cuerpo. Las ausencias se observan en mis de
la mitad de los afectados. Algunos pacientes
solo presentan crisis atonicas. Las crisis tonicas
nocturnas se presentan en porcentajes variables
de 30 - 95 por ciento y su presencia es un
signo de mal pronéstico. El curso de la EMA es
impredecible: el desorden parece autolimitado
cediendo las crisis en un lapso de tres aflos en
50 - 89 por ciento. Un 58 por ciento tiene una
inteligencia normal, 20 por ciento retardo mental
leve y 22 por ciento retardo mental severo. La
presencia de estado epiléptico no convulsivo,
CTCG recurrentes y crisis nocturnas tonicas son
factores de riesgo de mal pronodstico. Al inicio la
actividad de fondo del EEG puede ser normal,

pero un ritmo lento de actividad theta de 4-7
Hz predominante en areas centroparietales se
instaura de manera caracteristica. Se observan
ademas trenes de espiga o poliepespiga onda
lenta generalizados, a veces asimétricos. El
sueflo incrementa las descargas generalizadas.
El tratamiento inicial es con acido valproico. La
combinacién de éste con lamotrigina debe ser el
segundo paso, asi en otros sindromes mioclénicos
haya exacerbado las crisis. Otros autores sugieren
usar combinaciones de benzodiacepinas con
acido valproico o bajas dosis de fenobarbital

(48,49).

Genotipo y fisiopatologia: la sospecha
de una base genética se deriva de la presencia
de antecedentes familiares de epilepsia o
convulsiones febriles en cerca de 30 por ciento
de los afectados. Este cuadro clinico se ha visto
en el espectro fenotipico de familias que portan
las mutaciones de GEFS+, pero requiriendo al
parecer una herencia bilineal de las convulsiones
para manifestarse (25).

OTRAS EPILEPSIAS

Otros tipos de epilepsias requieren compro-
baciéon de que el defecto subyacente sea en
realidad una canalopatfa como en el caso de la
epilepsia mioclonica 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 sindrome
de Rasmussen se deben a una anomalia de la
subunidad GluR3 del receptor AMPA del canal
de sodio. En el sindrome de Angelman una
mutacién del gen GABRB3 localizado en el locus
15q11-q13 podtia explicar la epilepsia en estos
individuos (50-52).

TRATAMIENTO DE LAS
CANALOPATIAS EPILFPTICAS

El estudio de las diferentes mutaciones en
los genes de los canales i6nicos, no solo explica
parte de la fisiopatologia y en algunos casos el
fenotipo, sino que va orientado a indagar sobre el
tratamiento mas acertado y éptimo. Obviamente
en este sentido se esta desarrollando un vastisimo
campo denominado la farmacogenética, que
sin duda alguna va a abrir nuevas perspectivas

Canalopatfas epilépticas



en el area de las canalopatias epilépticas; sera
relevante conocer especificamente el genotipo de
una persona indicada para iniciar en lo posible
el farmaco correspondiente como lo promete

la ratigabina en las CNFB. Una aproximacién
farmacolégica acorde al conocimiento actual se
ilustra en la Tabla 2 (10,53-55).

TaBLA 2. ENFOQUE FARMACOLOGICO DE LAS CANALOPATIAS EPILEPTICAS.

Mecanismo de accion

Antiepilépticos

Facilitacion gabaérgica del canal Cl- GABA - A FBT, BZD
Inhibicién glutamérgica del canal de Na+ KA TPM
Inhibicién glutamérgica del canal de Na+ AMPA FBT, TPM
Inhibicion glutameérgica del canal de Ca2+ NMDA FBM
Inhibicién de canales de Ca2+ talamicos AV, ESM

Inhibicion de canales de Ca2+ L/N/P

FBT, FNT, BZD, TPM

Activacion de canales de K+ dependientes de voltaje

FBM, TPM, OXC, ZNS

Inhibicion de canales de Na+ dependientes de voltaje

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

FBT: fenobarbital, BZD: benzodiazepinas, TPM: topiramato, FBM: felbamato, AV: acido valproico, ESM: etosuximida, FNT:
fenitoina, OXC: oxcarbacepina, ZNS: zonisamida, CBZ: carbamacepina, LTG: lamotrigina, GBP: gabapentina
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