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Resumen Este trabajo clasifica diversas enfermedades causadas por un anormal fun-
clonamiento en los canales idnicos activados por voltaje o neurotransmisores,
Numerosos procesos fisiologicos dependen del normal funcionamiento de canales idnicos,
funciones que son mas aparentes en los epitelios absortivos y secretorios y en los teji-
dos excitables como nervio y muisculo. Los estudios que combinan los registros
electrofisiolégicos con la biolegla molecular han aclarado la estructura de las proteinas
constituyentes de los canales idnicos y la expresion de los mismos. Estos estudios han
revelado diversas estructuras responsables de los procesos de permeacion, seleclividad,
activacién, inactivacidn y blogueo de los canales idnicos. Por medio de estos estudios
los canales anormales y sus efectos moleculares pueden ser identificados. Los recientes
avances en esla drea permiten una clasificacion mas racional para las enfermedades de
los canales idnicos y los resultados podrian ser dtiles para su tratamiento en el futuro.
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Historia y definicién de las enfermeda-
des de los canales idnicos

La miotonia congénita en la que el misculo
esqualético es incapaz de relajarse después de
una fuerte contraccidn inicial fue descripta en
1876 por el médico danés Asmus Julius Thom-
sen, afectado él mismo por la enfermedad. La
demorada relajacién muscular es motivo de con-
sulta y aungue no es grave, produce serios in-
convenienles al gque la padece: Se cuenta de una
cantante da dpera obligada a permanecer en el
escenario luego de finalizado su acto. Entonces,
la tnica causa bien establecida era la herencia.
Varias generaciones de la familia de Thomsen
habian sido afectadas y su madre, que era sana,
tuve 13 hijos, de ellos, 7 enfermos. Thomsen atri-
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buyé la miotonia a un trastorno psiquico y la
memoria con la descripcion fue publicada en una
revista de psiquiatria. En 1880 se descubrieron
an Tennessee (EEUU) cabras que padecian esta
enfermedad y a las que los lugarefios conocian
como cabras epilépticas, nerviosas o de patas
duras; los animales quedaban inmovilizados al
iniciar un movimienlo como el de escape y po-
dian ser guardados en corrales con cercas muy
bajas. Esto facilitd su crianza para los estudios
an esta enfermedad. Hace 50 afos Lanari, en un
articulo publicado en Medicina, demostraba por
primera vez en humanos que la curarizacién lo-
cal no atectaba el desarrollo del sindrome
mioténico y su trabajo se ha convertido en un
clasico del tema'. Lanari habia consequido dos
voluntarios con este sindrome a los que les in-
yectd curare en la arteria humeral (en una dosis
similar a la empleada para un gato de 3 kg de
peso) y con un manguito de tensiémetro para
impedir la circulacién de retorno. Una vez blo-
queada la transmisién neuromuscular, la respues-
ta miotdnica aparecia al estimularse en forma
directa el misculo. Los hallazgos de Lanari y de
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Brown y Harvey® en cabras miotdnicas, dejaron
establecido que el misculo esquelético era el si-
tio de esta enfermedad. En 1969, Bryant® demos-
trd que las fibras musculares miotonicas exibian
un defecto en el movimiento de iones Cl a través
de sus membranas y una nueva etapa comenza-
ba. Ahora sabemos que la hiperexcita-bilidad de
la fibra muscular es debida a una disminucion en
el movimiento de iones Cl causada por un defecto
en |los canales que conducen una manor cormnen-
te, a la disminucion en su numero o ambas (Fi-
gura 1)* = Varias enfermedades, entre ellas, la
miotonia congénita, tienen su origen en mutacio-
nes de los genes que codifican las proleinas que
forman la estructura de estos canales (Figura 2)°
%7 y no faltara guien las denomine canalopatias.
Enfermedades semejantes afectan a otros anima-
les. como la miotonia de las cabras que ya men-
cionamos, la hipertermia maligna de cerdos, la
paralisis hiperpotasémica en los caballos, la
retinosis pigmentaria del setter irlandés y el sin-
drome de QT prolongado de los perros de raza
dalmata.
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Funciones de los canales iénicos

Las células transducen las senales provenien-
tes del medio que las rodea o de otras celulas,
por movimiento de iones conducidos a través de
los canales idnicos®® formados en base a protei-
nas que integran las membranas celulares. Los
canales en combinacién con bombas vy transpor-
tadores paricipan en funcionas celulares comao la
secrecion de neurotransmisores, respuesta
inmunolégica, factores troficos, hormonas y en la
propagacién del impulso nervioso. Intervienen
ademas en el contrel del volumen celular y en
tenémenos de resistencia a diversas drogas. Son
regulados por reacciones metabalicas celulares
incluyendo fostorilaciones y modificadoes por
blogueantes, toxinas, drogas y agentes lerapeu-
ticos.

Clasificacion de los canales ionicos

Los canales han sido clasificados de acuerdo
a los iones que los atraviesan y por su mayor o

Fig. 1.— Genaracién repatitiva de potenciales de accidn en una fibra gue ha sido estimulada con un soloe pulso (grafico
superior) y actividad mecanica mostrando una prolongada relajacidn en una fibra muscular con anulacion de la

conductancia del Cl.
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Do D11 Di2

Fig. 2.- Representacion esquemdtica del canal de CI (CIC-1) constiluido por trece dominios inlegrados a la membra-
na celular, &l probable sitio de la fosforilacion (P) v los sitios donde las mutaciones pueden dar lugar a la forma
autosémica dominante de la miotonia no distrofica {mictonia congénita, enfermedad de Thomsen. MC) o a la for-
ma genaralizada de tipo autosomica recesiva (enfermedad de Becker, EB).

menor selectividad hacia ellos. "La conductancia
(inversa de |a resistencia) es definida como la
facilidad que tiene el ion para atravesar la mem-
brana. Se obtiene de la pendiente de las curvas
I-¥ que relacionaron la amplitud de la corriente
con el polencial impuesto en la preparacién. En
los canales aislados se expresa como ps (billoné-
egimo, 107¢ de Siemen, 5). Los canales son acti-
vados por diferentes estimulos, entre ellos, 1) di-
versos agentes extra e intracelulares como neuro-
transmisores y nucledtidos ciclicos y 2), por la di-
ferencia de potencial celular (o voltaje). En los pri-
meros, mas simples por su funcionamiento lineal,
una molécula abre un canal permitiendo un flujo
de cornenta que induce a su vez un cambio en el
potencial celular. En los activados por voltaje, los
primeros en ser descriptos, su funcionamiento se
basa en un feedback positivo: un cambio en el
potencial abre el canal (por medio de un meca-
nismo desconocido) modificando aun mas el po-
tencial, cambio que, a su vez, abre mas canales.
Una vez activado el canal, el ion se mueve hacia
adentro o afuera de la célula impulsado por el
gradiente electroguimico.

Cada grupo de canales ionicos se compone a
su vez de una gran variedad de subtipos, dife-
renciacion basada en su sensibilidad a determi-
nados neurotransmisores, drogas y blogueantes,
dependencia con el voltaje, cinética o por estu-
dios de genética molecular. Existen mas de 100
clases de canales y varios tipos de ellos coexis-
ten en la misma célula, los que se distribuyen en

diferentes regiones de la membrana celular o se
acumulan en sitios estratégicos de las mismas.
Ultimamente se han descriptoc numerosas
subunidades constitutivas de canales de K, no
como resultade de técnicas experimentales
(bench approach) sino a través de la compara-
cion en bases de datos de las secuencias de los
aminoacidos que los forman y utilizando como
modelo una secuencia de aminodcidos que se
conserva cerca del poro de todos los canales y
que le confiere la selectividad al ion K (desktop
approach)'?.

Los estados abierto y cerrado del canal

Veamos algunos aspectos del funcionamiento
de los canales ignicos con la técnica del palch
clamp (Figura 3). Como la eficiencia de los ca-
nales en transportar iones es muy alta, su densi-
dad es relativamente baja y mediante una
micropipeta posicionada sobre la célula es posi-
ble aislar y capturar la corriente que fluye por uno
o pocos canales en un area de 1-5 micrones cua-
drados. El gralico superior s un registro de co-
rriente de Cl en un canal aislado donde se notan
dos estados del canal, abierto (0) v cerrado (C)
representando los dos niveles de conductancia
que podemos medir, un lenguaje binario del tipo
on (abierto o activado) -off (cerrado) o para es-
tar a tono con la moda, con 1 bit de informacién.
En la parte inferior se grafica una corriente obte-
nida en una fibra muscular, resultado de la acti-
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Fig. 3.- El grafico superior es un registro de cormiente de Cl en un canal aislado que muestra los dos estados, abierlo
{0) y cerrado (C). El gréfico inferior muestra la corriente total de Cl en respuesta a un estimulo que lleva el poten-
cial celular de -5 a -100 mV. La corriente se activa (0) y posteriormente comienza a disminuir como resultado de
la inactivacién de los canalas (). La amplitud de esta respuesta total de la célula estd en el orden da los 100
nanocamperios en tanto que la de un canal aislado es cuarenta mil veces mas pequefia

vidad de todos sus canales de Cl en donde su
curso temporal no refleja el de los canales aisla-
dos: su magnitud depende del nimero de cana-
les de Cl activados en un momento particular y
esto se comprendera mejor en el proximo para-
grafo.

El estado inactivado del canal

Los canales se comportan en forma azarosa
(estocastica), como cuando lanzamos una mone-
da al aire: no podemos predecir el resultado de
un revoleo, pero en una serie de pruebas, la pro-
babilidad de que salga cara o ceca (o cruz, de-
pendiendo del pais o barrio) es del 50%. Ahora
bien, la probabilidad de gue el canal se abra o
se cierre es dependiente de las caracteristicas del
estimulo y del curso temporal del mismo. Por
ejemplo, la probabilidad de que se abran los ca-
nales de Na es mayor al iniciarse un pulso que
despolariza la membrana (trazo superior de la
Figura 4) en tanto que un estimulo hiperpo-

ESTIMULD

CAMAL DE 50DI0

|

Fig. 4.~ Comportamignto da los canales de Na al aplicar-
se un pulso despolarizante. En condiciones normales,
los canales se abren (0) y cierran (C) al iniciarse el
pulso para luego inactivarse. Cuando la inactivacion
estd impedida se observa la activacion de los cana-
les durante lodo el desarrollo del estimulo.
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larizante los inacliva. En el trazo inferior podemos
ver gue la actividad de los canales, con sus cie-
rres y aperturas, se visualiza durante todo el pul-
s0:; U inactivacién ha sido bloqueada experimen-
talmente. Esto merece una mayor explicacion.
Los canales pueden entrar en un estado gue no
permite el pasaje de iones, pero que a diferencia
del estado cerrado (Figura 5), en que podian
pasar espontaneamente al abierto, no lo hacen
¥ es necesario interrumpir el estimulo para que
puedan activarse nuevamente (como cuando de-
jan de sonar ciertos timbres cuando se mantiene
oprimido el pulsador). A esta conformacion que
distinguimos en el andlisis cinético (experimental-
mente s6lo podemos medir cuando el canal con-
duce o no) se la denomina inactivacidn. En la fi-

Inact.

cerrado ablerto

_\m

Fig. 5.- Esquema que muestra los tres estados de un
canal activado por un cambio en el potencial celular
(Grafico superior). Cuando el potencial celular es ne-
galivo en el interior respecto al exterior celular el ca-
nal estd cerrado en tanto que cuando se invierte asta
condicion se favorecen los estados abierto o
inactivado, Un residuo unido a la regicn aminoterminal
de la proteina constitutiva del canal (de forma
hexagonal en al dibujo) s& uniria con una carga nega-
tiva que sdlo aparece en el lado citplasmatico del ca-
nal una vez gue éste es activado, posibilitando la
inactivacién dal mismo. La inactivacion es enlentecida
cuando se trata a la célula con la enzima pronasa o
cuando un anticuerpo monoclonal (en forma de Y grie-
ga) &5 dirigide hacia un sitio antigénico del canal. En
la parte inferior de la figura se observa la persistencia
de la corriente lotal en una célula con la inactivacion
blogqueada (test) en comparacion con la de una célula
nao tratada (control).
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gura se esquematiza uno de los mecanismos de
la inactivacion del canal de Na {modelo ball and
chain o "balero"). La inactivacién es enlentecida
cuando se trata a la célula con la enzima pronasa
o por anticuerpos monoclonales dingidos hacia un
sitio antigénico del canal. El resultado de esta
falta de inactivacion del canal se observa experi-
mentalmente en la parte inferior de la figura, don-
de podemos ver gue la corriente persiste por un
tiempo considerablemente mayor que en la célu-
la no tratada. Volveremos a este tema al expli-
car la fisiopatologia de la paralisis familiar hiper-
potasémica.

Accién con unta de los diferentes cana-
les ionicos

La actividad eléctrica de una célula es la re-
sultante de la participacién de los canales idnicos.
Las mediciones eléctricas son precisas y con una
resolucidn temporal muy rapida, dal orden de
pocos microsegundos pero no proporcionan infor-
macion directa acerca de la magnitud de los
movimientos unidireccionales de iones y no dis-
tinguen entre las especies idnicas, de manera tal
gue su naturaleza debe ser inferida por comple-
jos experimentos que incluyen la utilizacion de
blogueantes de otros tipos de canales que pue-
den estar presentes, iones no permeantes y con-
trol del potencial celular. La Figura & muestra un
potencial de accidn en una neurona con las co-
rrientes de Na entrante y de K saliente, respon-
sables de las fases de despolarizacién y
repolarizacion del potencial de accidn y la corrien-
te neta, la diferencia entre las corrientes entran-
te y salientes. Al comienzo de la respuesia pre-
domina una corriente neta entrante (la célula se
despolariza) y luego la saliente (corriente
repolarizante) manteniendo a la célula en un po-
tencial negativo, alejada del umbral de generacion
del potencial de accidn.

El sindrome de QT prolongado como
ejemplo de la actividad conjunta de
diversos canales idnicos

Por lo dicho en el pardgrafo anterior, podemos
ver gue una disminucién de la corriente saliente,
un aumento en la entrante o ambas facilitarian
la generacién de un potencial de accion y esto
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Fig. 6. Polencial de accidn, estimulo y correntes respon-
sables de las fases de despolarzacion y repolarizacidn
del potencial. Es claro que la comiente neta es entrante
al iniciarse el potencial para luego disminuir, hacerse
saliente y continuaro siendo durante un tiempo luego
de qua haya finalizado el potencial de accion. Los dos
grificos inferioras muestran el esquema del compor-
tamiento da los canales da Na y K. A diferencia de los
canales de Ma, los de K se aclivan luego de un tiem-
po de iniciado &l estimulo.

es lo que se muestra en la Figura 7 en donde uno
de los dos tipos de canales de K que permiten la
salida de K ha sido anulado experimentalmente.
El sindrome de QT prolongado es un ejemplo na-
tural de este experimento. Esta entidad, autosd-
mica dominante, predispone a la taquicardia,
fibrilacién auricular, sincope y muerte sdbita. En
dos tercios de los pacientes la enfermedad es
descubierta en los examenes electrocardiografi-
cos de rutina al verificarse un alargamiento del
intervalo QT y en el tercio restante durante la
evaluacién clinica de un sincope cardiaco. Se la
ha relacionade con diversas mutaciones en los
canales de Na y en un tipo particular de canal de
K relacionado con el denominado gen HERG. La
repolarizacién lenta que se observa en las célu-
las cardiacas en este sindrome puede ser debi-
do a una menor inactivacion en los canales de
Na, permitiendo un mayor pasaje de cationes
hacia la célula o a la falta de canales de K con
una disminucidn en la corriente de K dirigida ha-
cia el exterior celular'- 2. En los dos casos resulta
una mayor posibilidad de disparo anticipado por
la célula cardiaca por exposicion a determinados
medicamentos como los antiarritmicos tipo 111
(amiodarona), antimicdticos (ketoconazol) y
antihistaminicos (terfenadina) gue bloguean los
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canales de K HERG, el stress fisico o emocional
{en algunos casos el inicio fue consecuencia de
la alarma del reloj despertador).

Incidencia

Son frecuentes estas enfermedades de los
canales? Cuando se compara su incidencia con
la de otras como la epilepsia con 1-3 casos/100
en la poblaciéon adulta o con la de la esclerosis
multiple, 150 casos/100000, la incidencia es baja
y s& las designa con el ambiguo calificative de
raras aunque la misma varia de acuerdo a la
geografia o raza®. Veamos algunos ejemplos:

-Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (todas
las formas): 40/100000

-Enfermedad fibroguistica: 40/100000 (cauca-
sicos, Europa, América del Norte), 6100000
(afroamericanos) y 1/100000 en los asiaticos.

-Hipertermia maligna: 10/100000

—Sindrome de QT prolongado; 7-10/100000

-Retinosis pigmentaria (lipo recesiva):

6/100000

-Enfermedad de Becker: 3/100000

—Enfermedad de Thomsen: 1/100000

-Sindromes miasténicos congénilos:

0,2/100000

Si bien "raras”, el nimero total de casos pue-
de ser una cifra importante y es asi que se cal-
cula que habrian 1.500.000 enfermos en el mun-
do con retinosis pigmentaria en todas sus for-
mas',

Las manifestaciones clinicas de las enferme-
dades de los canales idnicos varian considerable-
mente desde las proteiformes de la fibrosis
quistica, hasta los inconvenientes moderados por
la incapacidad muscular de la miclonia congeni-
ta. Algunas como las mencionadas son cranicas,
otras, agudas como la hipertermia maligna o el
sindrome de QT prolongado mientras que la al-
ternancia entre "buenos y malos dias" es tipica
de los pacientes con retinosis pigmentaria.

Diversos indices de la actividad de los
canales y su correlacion con las enfer-
medades

El nimero de canales, la amplitud de la co-
rriente que permiten pasar y sus liempos de ac-
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Fig. 7.- Generacion de dos potenciales de accidn por un
s0lo estimulo al disminuirse la corrienta de K saliente
por la aplicacién del blogueante 3-4-diaminopiridina (3-
4 DAP) gue deja una sdla de las cormientes de K sa-
entes. Ver el taxto para mas detalles.

tivacion {on), cerrado (off) e inactivacion influyen
en los efectos que causan en la célula de mane-
ra que el resultado de su anormal funcionamien-
to sera expresado como una disminucidn o au-
mento en la conductancia para uno o mas iones,
la modificacién en el potencial celular y en la fre-
cuencia de disparo de potenciales de accidn en
las células excitables, las alteraciones en la con-
centraciones de iones intra y extracelulares, mo-
vimienlos de agua, efc.

Para explicar los diferentes niveles de afecta-
cion tomaremos como ejemplo a la paralisis fa-
miliar hiperpotasémica (PFHiper) en la que la
despolarizacién y la inexcitabilidad muscular per-
sisten por varias horas en respuesta a un aumen-
to en la concentracién extracelular de K'*, Como

ENFERMEDADES DE LOS CANALES IONICOS

hemos visto la inactivacion de los canales afecta
la corriente gue se mueve por los mismos, des-
de algunos milisegundos (inactivacion rapida)
hasta varios minutos de duracién (inactivacion
lenta)'®. La falla en esta inactivacion del canal de
Na que ocurren en las PFHiper (nivel de canal)
aumentan la corriente entrante de Na con la
despolarizacidn celular (segundo nivel) y la con-
siguiente inexcitabilidad y paralisis muscular (ter-
cer nivel).

Clasificacion de las enfermedades de
los canales i6nicos

En los ultimos afos diferentes métodos de in-
vastigacidn de canales idnicos han abierto un
fecundo panorama. Dos de los cambios que la
biologia molecular ha introducido a nuestro pen-
samiento sobre los canales, anteriormente sdlo
clasificados por sus propiedades biofisicas y
farmacolégicas han sido comprobar la similitud en
la secuencia de los aminodcidos de sus protei-
nas constituyentes, y el inicio del estudio de los
lipidos y proteinas intracelulares asociados a los
canales' ", Conocidas las secuencias de las pro-
leinas y posibilitado el clonado de los cDNA que
codifican los diferentes canales idnicos, se co-
menzdé a estudiar la relacion entre los loci de los
genes y la ocurrencia de las enfermedades. Es-
tos avances han posibilitado que la tradicional
clasificacién basada sdlo en las caracteristicas
clinicas pueda ser mejor entendida por ofra ba-
sada en defectos de los canales idnicos. La Ta-
bla adjunta nos muestra los cromosomas afecta-
dos, el canal involucrado y el tipo de herencia de
varias de las enlermedades gue estamos tratan-
do. Seguramente que esta lista ira aumentando
en el futuro.

Enfermedades por mutaciones en cana-
les voltaje dependientes

Canales de Na

Tres enfermedades se encuentran asociadas
a mutaciones en los canales de Na: La PFHiper
ya descripta' '® la paramiotonia (enfermedad de
Eulemburg) y la miotonia agravada por K. Estas
ultimas presentan el sindrome miotdnico gatillado
por la exposicion a bajas temperaturas o por la
ingesta de alimentos ricos en K*.
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TABLA 1

Enfermadad Canal Herencia Cromosoma afectado

Canales activados por voltaje

Paral. Fam. Hipopotasémica Ca AD 1

QT prolongado K/MNa AD 3-7-11

Parél. Fam. Hiperppotasamica MNa AD 17

Paramiotonia Na AD 17

Miotonia por K Ma AD/AR 17

Ataxia episddica K AD 12

Mictonia congdnita cl AD 7

Miotonia generalizada Cl AR 7

Enf. Liddle Na AD 12-16

Canales regulados por ligandos, neurctransmisores y nucledtides

Retinosis pigmentaria Catidnico-cGMP AR 7

Fibrosis quistica Cl-cAMP AR 7

5. miasténico congénito Micotinico-Ach AD 2

Epilepsia noctuma Catidnico AD 20

Hiperekplaxia Glicina AD 5

Charcot-Marie-Tooth Intarcelulares X X

Hipertermia maligna Rianodina-Ca AD ?;—1 7-19

Diabates insip. nafrog. Agua AR X

Hiperinsulinemia familiar K-ATP AR 1"

AD y AR: De herencia autosdmica dominante y recesiva respactivamente.

Canales de Ca

Una mutacién en la subunidad alfa 1 del ca-
nal de Ca de la fibra muscular, provoca la parali-
sis familiar hipopotasémica y que se manifiesta
en la pubertad por una inexcitabilidad muscular
severa asociada a bajos niveles de K en la san-
gre, generalmente luego de una ingesta de
hidratos de carbono o por insulina.

Canales de CI

Las miotonias no sensibles a las bajas tempe-
raturas o cambios en la concentracidn plasmética
de K son de dos tipos. En la forma recesiva o
mictonia generalizada (enfermedad de Becker) los
signos comienzan en la infancia mientras que en
la forma dominante, la enfermedad de Thomsen,
la sintomatologia es menos importante y localiza-
da a determinados misculos. En ambos casos se
observa una disminucién en la conductancia del

CIs % 2, UUn aumento en la actividad de ciertos
canales de Na caracterizados por ser sensibles al
amiloride es responsable de la hipertension sen-
sible a la sal, elevada reabsorcidn de agua e
hipokalemia que caracterizan a la enfermedad de
Liddle, una forma hereditaria de hipertension®.

Canales de K

¥a describimos el sindrome del QT prolonga-
do. La ataxia episddica o miokimia es5 una
incoordinacién en los movimientos musculares
asociada a un defecto en un tipo particular de
canal de K= Existen evidencias que indican que
la hipoglucemia por secrecién persistente de
insulina, un cuadro que afecta a los infantes, se
debe a una mutacidén en el receptor de sulfo-
nilurea, una proteina regulatoria del canal de K
activado por ATP y en este caso identificado por
el antagonista del mismo®, Con el objeto de pa-
liar los efectos de este sindrome, algunas madres
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acostumbran ofrecerle golosinas continuamente
a sus ninos,

Enfermedades por fallas en canales regulados
por ligandos, nuclediidos y neurctransmisores

La enfermedad de Charcet Marie-Tooth es la
farma mas comun de las neuropatias heredita-
rias, una degeneracién neuronal y desmielini-
zacion que afecta tanto nervios motores como
sensitivos. En una de sus formas se ha compro-
bado una mutacién en el cromosoma X con la
alteracion subsiguiente en la conexina 32, la pro-
teina constitutiva de los canales intercelulares,
canales que permiten el pasaje de pequefios
metabolitos, iones y segundos mensajeros entre
las células de diversos tejidos®,

La fibrosis guistica es la enfermedad genética
letal, de herencia recesiva mas comun entre los
caucdsicos. Un cuarto de la poblacidn de raza
blanca porta el gen mutante mientras que el 4 por
mil nace con esta enfermedad que afecta un gran
numero de tejidos. En las glandulas sudoriparas
¥ en las células epiteliales y glandulas anexas a
los tractos aéreo, digestivo v aparato reproductor
estan ausentes o falla la regulacién por el cAMP
de un canal de Cl, conocido como CFTR (cystic
fibrosis transmembrane regulator). La anormal
secrecién de Cl y de Na (se presume que el
CFTR también controla su movimiento), en con-
juncién con los movimienlos de agua secundarios
son los lactores responsables del persistente
aumento en la concentracidn de electrolitos en el
sudor (una de las pruebas diagndsticas) y de la
deshidratacidn del mucus, su espesamiento y falla
an su eliminacién; en general las infecciones
pulmonares son las causantes de la morbilidad y
mortalidad de esta enfermedad. En tres de cada
cuatro enfermos el dnico cambio que se observa
en la estructura proteica es la eliminacién del
aminoacido fenilalanina en la posicién 508. La
proteina mutada queda "atascada” en las orga-
nelas intracelulares, impedida de insertarse en la
membrana celular® %7 %, En base a estos cono-
cimientos varias estrategias terapéuticas estan
siendo ensayadas: blogueo de la reab-sorcion de
Na por medio de amiloride, aclivacion del CFTR
con drogas experimentales o de canales de Cl de
otro tipo con uridina trifostato y el reemplazo del
canal mutado mediante terapia génica.

ENFEARMEDADES DE LOS CANALES IONICOS

Merecen describirse otros dos cuadros, la
retinosis pigmentaria y la diabetes insipida
nefrogénica. La primera comprende un cuadro
heterogéneo de degeneraciones retinales con dis-
minucion del campo visual y ceguera nocturna
entre otros signos. En algunas formas recesivas
se comprueba una pérdida de canales regulados
por cGMP™- %, Gran parte de las manifestaciones
clinicas de la diabetes insipida nefrogénica, de
herencia recesiva, se deben a mutaciones en la
acuaporina-2, unidad constitutiva de los canales
de agua del tubo colector renal que al mutar no
responden a las hormonas antidiuréticas® ®8. 2 y
lleva a una disminucidn en la reabsorcién de
agua. En la epilepsia nocturna del Isbulo frontal
y en la hiperekplexia se han hallado mutaciones
en un receplor nicotinico y en otro activado por
glicina. En el primero ocurren convulsiones noc-
turnas® *' en tanto que una hipertonia y una res-
puesta muscular exagerada hacia estimulos so-
noros son propios de la hiperckplexia® ®, En los
sindromes miasténicos congénitos, la mutacién
en la unidad alta del receptor nicotinico de la
unién neuromuscular disminuye la constante de
disociacién de la acetilcolina con el receptor
nicotinico, prolongando de este modo su activa-
cign y de esto el nombre de sindrome de los ca-
nales lentos con que también se la conoce™- %,

En la hipertermia maligna, un fantasma para
los anestesistas por su incidencia y gravedad, se
han observado mutaciones que afectan los
cromosomas que codifican un canal de Ca carac-
terizado por el ligando experimental, la rianodina,
un alcaloide inseclicida. En los pacientes que lo
padecen, la exposicion a anestésicos generales
o sustancias curarizantes hacen que el receptor
de rianodina gque permite la liberacion de Ca
intracelular desde el reticulo sarcoplasmico hacia
el interior de la fibra muscular, permanezca acti-
vo durante un liempo excesivo, con la elevacion
de Ca intracelular y activacién de la actividad
metabdlica y muscular, rabdomiolisis y falla re-
nal®. Debido a su gravedad, se suele decir que
los anestesistas deben tener siempre en sus bol-
sillos varias ampollas de dantrolene sédico, la dro-
ga gque pese a su toxicidad, contrarresta los efec-
tos que se observan en este cuadro.

Otras enfermedades como la forma esporadi-
ca de la esclerosis lateral amiotréfica (ELA) y la
miastenia no congénita también se deben a alte-
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raciones de los canales, pero no por mutaciones
que afectan sus proteinas. La ELA es una enfer-
medad idiopatica, eventualmente letal, que cau-
sa progresiva degeneracion de las motoneuronas
¥y gue parece ser debida a una alteracion produ-
cida por anticuerpos sobre los canales de Ca
dependientes del voltaje que resulta en un incre-
mento en la comiente de este ion y los consiguien-
tes efectos deletéreos del aumento en la concen-
tracién intracelular de Ca*. En la miastenia no
congénita, el numero de receplores nicotinicos
disminuye por la accidén de anticuerpos, produ-
ciendo una debilidad muscular y fatiga de varia-
ble severidad, anficuerpos que pueden pasar de
la madre al feto a través de la placenta, dando
lugar a la miastenia neonatal™.

Algunos comentarios

La genética molecular se ha convertido en una
tecnologia dominante para explorar la fisiologia
normal y las causas de las enfermedades. El
conocimiento de los mecanismos que subyacen
en estas enfermedades no sdlo beneficiara a los
pacientes que las padecen sino que Serd un gran
avance para la medicina, ya que la identificacion
de los defectos sera muy 0lil para el estudio de
otras enfermedades mucho més frecuentes. El
estudio de los canales in vilro no responde, por
el momento, a preguntas como los mecanismos
por los cuales la concentracién extracelular de K,
el enfriamiento o la ingesta de hidratos de car-
bono o ejercicio contribuyen a la naturaleza
episddica de la miotonia o pardlisis periddica, ya
que estos agentes modifican muy poco o nada
la actividad de los canales mutados. Es importan-
le ademas aclarar que existen numerosas muta-
cionas sin fenotipos funcionales asignados y que
se observa una significativa variacidn clinica en
estas enfermedades. Por otro lado, en la fibrosis
guistica existen mas de 400 mutaciones del CFTR
(cystic fibrosis transmembrane regulator), la uni-
dad constitutiva del canal de Cl y sdlo cuatro han
sido caracterizadas funcionalmente; es claro que
diferentes mulaciones en un gen pueden resul-
tar en un mismo fenotipe y que en la hipertermia
maligna y en el sindrome de QT prolongado hay
numerosos genes afectados. Los fendmenos de
hipar & hipoexcitabilidad neuronal se complican
por el hecho que ademas de la probable altera-
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cién en los canales idnicos de las neuronas, pue-
den existir alteraciones en los canales de las gap
junctions que las conectan entre si o con las cé-
lulas gliales®. Se han utilizado experimentaimente
virus recombinantes con la finalidad de expresar
determinados canales idnicos y alterar de esa
manera la actividad eléctrica celular. Asi por
ejemplo, se acorta la duracidn del potencial de
accion en miocitos infectados y obligados a ex-
presar un canal de K propio de la Drosophila®,
MNos hemos beneficiado enormemente de esta era
reduccionista de la ciencia con una simple pero
poderosa herramienta: clonar el gen que deter-
mina el fendmeno. Disponemos de pruebas
genéticas para diagnosticar estas enfermedades
(Southern blot y PCR). Los proximos liempos
seran mas dificiles. Necesitaremos conocer las
interacciones de tejidos y drganos con las malé-
culas anormales y las respuestas de un drgano
a las perturbaciones en otro. Estudios con mo-
delos in vive o animales transgénicos pueden dar
la respuesta a varias de las preguntas sin res-
puesta. Los fenotipos modificados por transgenes
o por estrategias de knockout de genes ofrecen
a menudo comportamientos no predecibles, aun
extranos y esto requerird un conocimiento inte-
gral del tema y de cientificos con conocimienlos
clinicos y moleculares.

Hay que poner punto final a este trabajo y lo
haremos citando nuevamente el trabajo de Lanari,
Publicado hace 50 anos en Medicina (Buenos Al-
ras) y en castellano, citado en importantes revi-
siones, fue crucial en la dilucidacidn de las
mictonias y alentd a jovenes investigadores de
nuestro pais a profundizar los conocimientos en
la fisiclogia muscular.
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Summary
lonic-channe! diseases
This review illustrates several hereditary dis-

eases caused by mutations in genes which en-
code various ion channels activated by voltage or
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neurotransmitiers. Many physiological processes
depend upon the proper functioning of plasma
membrane ion channels and this is most appar-
ant in absorptive and secretory epithelia, and in
electrically excitable tissues such as nerve and
muscle. By combining the information from elec-
trophysiological recordings with molecular biclogi-
cal techniques, further insight can be gained into
the gene expression and protein structure of ionic
channels. This combination has resulted in a
structure-function analysis revealing the molecu-
lar substructures of the ionic channels responsi-
ble for the processes of permeation and selectiv-
ity of activation and inactivation and different
types of block. Using molecular biologic tools,
these abnormal channels can be identified and
their molecular defects defined. Advances in these
areas now provide the basis for a rational ap-
proach to the classification and treatment of these
disorders of membrane excitation.
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Genaralmants los objetivos de la vocacion nacen durante el estudio universitario. Ahi
es donde aparecen, o deberian aparecer, los ejemplos. La admiracién conduce a que se
valore el camino que ha seguido el profesor o el hombre de ciencia admirado. Si el estu-
diante no se siente discipulo de alguien es poco probable que desarrolle una vocacion.
Tendrd objetivos no vocacionales, lo que significa objetivos retaceados. Se convertird en
abogado, médico, arquitecto, ingeniero, étc. y cumplird su misién social mas o menos
bien. Si es honesto serd un ciudadano dtil y respetado. Si se le pregunta cudl ha sido su
vocacidn y responde verazmente, se observard que no la ha habido, sino que el camino
que se ha seguido fue dictado por las circunstancias.

Aliredo Lanari (1910-1985)
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