Canalopatias: Un nuevo mecanismo
fisiopatologico
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Este trabajo recoge, bajo el concepto de ca-
nalopatias, una serie de procesos dispares
que tienen en comiin la disfuncién de ciertos ca-
nales iémicos situados en la membrana cito-

En los dos altimos
decenios, a partir
de las investigacio-
nes fundamentales
de NEHER y SACK-
MANN (1), REUTER
(2), KEYNES (3),
BEKKERS (4) vy
otros, hemos cono-
cido que la membrana citopldsmica de las
células excitables contiene millares de ca-
nales parecidos a poros, los que al abrirse
permiten el intercambio iénico entre la cé-
lula y el fluido intersticial que la rodea, en
tanto que cerrados o inactivos se lornan
impermeables a los iones. La transferencia
significa un flujo transmembrana de millo-
nes de iones por segundo, y la direccién del
trasiego viene determinada por los gra-
dientes de concentracién, de manera que
Na*y Ca** penetran al interior y el K* sale
al espacio extracelular. Cada i6n tiene sus
canales especificos, cuya activacién requiere
determinado voltaje transmembrana (ca-
nales voltajedependientes); el flujo a su tra-
vés puede ser mas o menos acelerado, y asi
hay canales «ripidos» (que siempre co-
rresponden al sodio) y canales «lentos» (des-
tinados al transporte de Na*, Ca** y K*). Po-
seemos incluso substancias capaces de
interferir especificamente el transfert: te-
trodotoxina para los canales rapidos del so-

perspectiva.

plasmitica de las células excitables.

El concepto de canalopatia es fértil y trasciende
al puro interés nosografico, ya que clarifica
mecanismos moleculares basicos pervertidos o
ausentes, susceptibles de correccién terapéutica,
incluyendo el recurso a la terapia génica, ya en

dio; 4-aminopiri-
dina en los del po-
tasio; cadmio y cal-
cioantagonistas
organicos (verapa-
milo, dihidropiri-
dinas) en los cana-
les calcicos (5).
Un interesante
avance de estos tltimos afios ha sido la
constatacién de anomalias en el funciona-
miento de estos canales, unas veces de ca-
racter hereditario y otras adquiridas. Co-
nocidas como «canalopatias», estdn en la
base fisiopatolégica de una variedad de pro-
cesos morbosos en la esfera muscular, en la
nerviosa y en la de otros tejidos, mereciendo
nuestra breve reflexién.

I. Las canalopatias musculares son afec-
ciones hereditarias en las que existe una al-
teracién de los canales i6nicos en el misculo
estriado. Los correspondientes a los cana-
les del sodio y calcio son de transmisién do-
minante, y se producen por un cambio o
mutacién genética que induce la substitucién
de un aminodcido (no siempre el mismo).
Tal mutacién resulta en una variedad de
sindromes que incluyen miotonia y parali-
sis (6). Por su parte, las canalopatias del
cloro pueden ser dominantes o recesivas,
pero su expresién clinica es siempre miot6-
nica. Considerémoslas con algin detalle.
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a) Las canalopatias de los canales del sodio
resultan responsables de cuadros clinicos de
paralisis periédica hiperkaliémica, tanto en
el hombre como ciertas razas de caballos (7).
El cuadro paralitico se desencadena por el
ejercicio prolongado (generalmente a su
conclusién) y/o por la alimentacién rica en
potasio (alfalfa en los animales, plitanos
por ejemplo en los humanos). Puede, por
contra, resultar ventajoso el empleo de diu-
réticos que facilitan la pérdida renal de po-
tasio (tiazidas). En los periodos interictales
hay evidencia (en humanos no constante) de
miotonia, que en los caballos es tan mani-
fiesta clinicamente como para procurarles
un aspecto muy musculado y contracciones
espontdneas descritas como «gusanos bajo
la piel» (8). Dentro de este grupo se inscribe
también la paramiotonia congénita, en la
que las crisis mioténicas son desencadena-
das por el frio, dejando a su resolucién una
cierta debilidad muscular residual (9).

b) Al comentar la canalopatias de los ca-
nales cilcicos, hemos de Lener presente la
existencia de dos tipos de canales de distinta
topografia: unos situados en la membrana
citopldsmica, activables por los cambios de
voltaje inducidos por los canales del sodio
y que permiten entonces la penetracién o
influjo de calcio desde el exterior de la mio-
fibra al citosol; otros se ubican en el cito-
plasma mismo, a nivel del reticulo sarco-
plasmico, y su activacién facilita la extrusién
de CA** almacenado en el reticulo al cito-
sol, donde el catién se comporta como se-
gundo mensajero e inicia la contraccién de
las miofibrillas.

Una mutacién de los primeros (denomina-
dos también dihidropiridinicos por el con-
trol que sobre ellos ejercen estos calcioan-
tagonistas) en la proteina simple que los
integra, referida a un solo aminodcido, con-
diciona cambios en su funcionamiento con-
ducentes a la parilisis familiar periédica
hipokaliémica de WESTPHAL-CAVARE (10),
con ataques paraliticos que pueden ser muy
severos en algunos pacientes, mas frecuente
en hombres que en mujeres, siendo las cri-
sis no pocas veces desencadenadas por una
ingesta hidrocarbonada o la aplicacién de

insulina y por capacidad para desembocar
en una miopatia progresiva incapacitante.
La ingestién de sales de potasio o un trata-
miento con acetazolamida pueden ser util
prevencién, como comprobamos en un caso
propio. También tenemos personal expe-
riencia de una forma de paralisis periédica
muy similar aunque adquirida, en el curso
de una tirotoxicosis «apdética», con crisis
desencadenadas por la ingestién de aziica-
res simples y complicada ulteriormente con
diabetes tipo L.

Por su parte, los receptores sarcoplasmaticos
calciodependientes (receptores ryanodina)
parecen estar implicados en la patogenia
del sindrome neuroléptico maligno (11).

¢) Los canales del cloro determinan una
estabilizacién de la membrana frente a los
cambios inducidos por los canales del sodio.
La alteracién funcional de estos canales (en
los que el poro de entrada estd compuesto
no por una, sino por cuatro proteinas, aun-
que baste la alteracién de una de ellas para
que se produzca perturbacién funcional)
ocasiona siempre miotonias (12), heredadas
en forma dominante como en el caso de la
miotonia de THOMSEN, o con caricter auto~
sémico recesivo del tipo de la miotonia de
BECKER, frecuentemente mis severa. En las
canalopatias del cloro, segiin se anticipara,
no hay fenémenos paraliticos.

II. Las canalopatias axonales han venido
a enriquecer el substrato fisiopatolégico
que subyace a las neuropatias periféricas,
que hasta ahora se limitaba a dos condi-
ciones: la degeneracién axonal (axonopa-
tias distales, neuronopatias) con un tra-
sunto electrofisiolégico de fibrilaciones y
pérdida de unidades motoras, y la desmie-
linizacién (mielinopatias, neuropatias des-
mielinizantes) que se traducen por con-
duccién nerviosa enlentecida y bloqueos
segmentarios de la conduccién. Hay ahora
ejemplos tipicos de desérdenes nerviosos
periféricos en los que el cambio reside en
anomalias de los canales iénicos, esencial-
mente del Na* y del K*, en ausencia de axo-
nopatia y/o desmielinizacién (13).



a) En los nervios periféricos mielinizados,
los canales del Na* estdn principalmente
localizados en los nodos de Ranvier. Existe
una diversidad de canales sédicos, que pue-
den ser afectados por toxinas, anticuerpos
y probablemente factores metabélicos. En-
tre las toxinas figuran tetrodotoxina, saxi-
tozina y ciguatoxina, ademés de algunos far-
macos con capacidad anestésica (lidocaina)
y anticomicial (fenitoina). Nos referiremos
a la primera como prototipo.

La tetrodotoxina es un veneno muy potente,
presente en la piel y visceras del pez so-
plador (de la familia Tetraodontidae). La
ingestién del pescado preparado inadecua-
damente condiciona un cuadro brusco de
parestesias a modo de adormecimiento
periorales y bucales y de extremidades, se-
guidas de debilidad muscular (con conser-
vacion de reflejos) en miembros, muscula-
tura bulbar y respiratoria; inicialmente se
conserva la consciencia, aunque el cuadro
puede luego progresar al estado comatoso
e incluso ser mortal, si bien un soporte mé-
dico apropiado consigue no pocas veces la
recuperacién en plazo de cuatro dias. La
conduccién nerviosa (segtin se evidencia
por la velocidad, latencias distales y laten-
cias de la onda F) estd marcadamente en-
lentecida, semejando una desmielinizacién,
que sin embargo se recupera en el breve
plazo de 4-5 dias (14).

El papel de los anticuerpos dirigidos hacia
los canales de Na* en las enfermedades des-
mielinizantes esté recibiendo atencién cre-
ciente (15), siendo probable que el bloqueo
de estos canales juegue un rol patogénico
significalivo en procesos tales como el sin-
drome de GUILLAIN-BARRE, la esclerosis miil-
tiple y la polineuropatia desmielinizante in-
flamatoria crénica: en el liquido cefalorra-
quideo de estas afecciones se ha aislado un
factor capaz de causar un descenso transi-
torio en las corrientes del Na*, lo que su-
giere que —en adicién a la desmielinizacién—,
la interferencia con el canal del sodio puede
ser responsable parcial de la sintomatolo-
gia (16).

b) Por lo atafie a los canales del K*. se ha
identificado recientemente una mutacién

errénea en un punto en el gen del canal po-
tasico (KCNAL), sobre el cromosoma 12 p,
como causa de la ataxia episédica tipo 1,
que se asocia con miokimia generalizada
(17). Aparece como desorden autosémico
dominante que se expresa clinicamente en
forma de ataques episédicos de incoordi-
nacién y temblor postural de cabeza y ex-
tremidades; estas crisis duran pocos minu-
tos y se repiten varias veces al dia. Las
descargas miocimicas estdn presentes en
forma continua y se incrementan a veces
durante los ataques.

Las descargas miocimicas asociadas con de-
sérdenes L6xicos y metabélicos tienen por
base probable una canalopatia, al menos
en algunos casos. Esto es lo que ocurre por
ejemplo con la miokimia aparecida en el
curso del envenenamiento por la morde-
dura de la serpiente cascabel (18) y también
con las que aparecen en la hipocalcemia hi-
poparatiroidea, habida cuenta que los cam-
bios en el Ca** del medio ejercen influen-
cias moduladoras sobre canales iénicos
voltaje-dependientes, especialmente potd-
sicos. No olvidemos, por ultimo, que la 4-
aminopiridina, que ya anticipdbamos como
bloqueador selectivo de estos canales, es ca-
paz de provocar en los axones de las raices
dorsales en ratas potenciales de alta fre-
cuencia, tanto como espontineos como in-
ducidos por estimulo (19).

¢) Recientemente, se han comunicado anor-
malidades genéticas en el canal iénico cil-
cico ubicado en el sistema nervioso central
(20). Las mutaciones del gen responsable
(designado como CACNL1A4) producen
cuadros clinicos tan variables como una mi-
grafia acompafiada (migrana hemipléjica,
con crisis ictus-like), una ataxia episédica
(tipo 2) (21) o una ataxia espinocerebelosa
(22). Los cambios genéticos en cada caso,
aunque referidos al mismo tipo de canal i6-
nico, son de cardcter diferente: cambio fun-
cional con actividad inapropiadamente ele-
vada en el caso de la migrafia, pérdida de
funcién parcial en la ataxia episédica 2 y ex-
ceso de una regién rica en poliglutamina
muy neurotéxica en la ataxia espinocere-
belosa. La terapia adecuada diferird ob-
viamente en cada caso.




III. Las canalopatias de otros tejidos tie-
nen relevancia en corazén, oido interno y
pancreas —junto a otras glindulas exocrinas.

a) Un capitulo realmente novedoso se re-
fiere a las alteraciones del canal i6nico para
el potasio, voltaje-sensible, ubicado en mio-
cardio y aparato coclear, estudiado por
SPLAWSKI et al. (23), ACKERMAN (24) y otros.
El gen responsable de la sintesis de este ca-
nal i6nico produce dos isoformas: una ge-
nérica, presente en la mayoria de los teji-
dos pero cuya pérdida de funcién tiene
escasa o nula relevancia fisiopatolégica, y
otra especifica (KVLQT1) necesaria para
el correcto funcionamiento de corazén y
oido. La pérdida de la proteina derivada
de este gen, cuando es parcial, procura un
simple alargamiento del sistole eléctrico ven-
tricular o espacio QT, generalmente asin-
tomdtico. La deplecién total de la proteina
en cuestién tiene consecuencias mdis one-
rosas, ya que ademads del QT prolongado se
pueden producir taquiarritmias severas ca-
paces de comprometer la vida del paciente,
y se acompafa de sordera neurosensorial,
completando de este modo el sindrome de
JERVELL y LANGE-NIELSEN (25), menos fre-
cuente que el mds conocido de Romano-
‘WARD, pero de mayor gravedad.

La sordera resulta de la disfuncién de los
canales iénicos para el potasio situados en
la estria vascularis coclear, que nutre del ca-
tién a la endolinfa. Este potasio es necesa-
rio para la despolarizacién de los estereo-
cilios a la llegada de la onda sonora; asi, la
deficiencia potésica endolinfatica interfiere
la generacién del impulso nervioso y de ahi
la sordera (26).

b) La mucoviscidosis es sin duda la cana-
lopatia més extendida, ya que uno de cada
27 individuos caucisicos es portador de un
gen CFTR mutante y uno de cada 2.500-
3.000 padece la enfermedad clinica, con su

cortejo patolégico digestivo, pulmonar, he-
pético, cutdneo, etc. Esas manifestaciones cli-
nicas de la fibrosis quistica dependen de la
falta de una proteina normal generada por
el gen indicado, lo que impide el eflujo de
cloro a través de su canal iénico desde la cé-
lula epitelial y permite un ingreso excesivo
de sodio hacia el citoplasma celular; la con-
secuencia resultante es la produccién de un
moco espeso desecado, que da cuenta de las
manifestaciones primarias del proceso.

La activacién del canal requiere normal-
mente una fosforilacién de residuos de se-
rina de la proteina, proceso mediado por el
AMPc y una proteinkinasa A. Se han des-
crito centenares de mutaciones (més de 450)
en los aminodcidos que conforman la mo-
lécula de la proteina CFTR, pero la mas
frecuente (que da cuenta de un 70% de los
casos) es una deleccién de fenilalanina en
la posicién 508 (27).

La mortalidad de la fibrosis quistica esta li-
gada mayormente a las complicaciones pul-
monares infectivas, en las que la Pseudo-
monas aeruginosa juega, como es sabido,
un papel preponderante, asi que la anti-
bioterapia sistemdtica se ha mostrado como
recurso terapéutico influyente. En todo
caso, el tratamiento futuro de la mucovis-
cidosis enfila los derroteros de la terapia gé-
nica: reemplazamiento del gen CFTR de-
fectivo por uno normal, vehiculado por
virus o liposomas catiénicos (28).

El resumen que sobre canalopatias hemos
presentado obviamente no agota un tema
en pleno desarrollo. Podemos afirmar ya
que nos enconiramos ante un mecanismo
novedoso del enfermar humano, al menos
por lo que concierne a su reciente recono-
cimiento. <

J. Sillero F. de Cafete, Medicina Interna.
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