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Canal opatiashereditariasneuromuscul ares:
miotonias no distroficas, paramiotoniasy pardlisis periodicas

V.L.Ruggieri?, C.L. Arberas®

NEUROMUSCULAR HEREDITARY CHANNELOPATHIES
NON-DYSTROPHIC MYOTONIAS, PARAMYOTONIASAND PERIODIC PARALYSS

Summary. Introduction. Theionic channels are complex glycoprotein structures, which crossthelipidic cellular membrane and
allow the passage of electrically charged iones from one side of it to the other, thanks to the electrochemical gradient. A
channelopathy isa disorder due to anomalous function of the ionic channels. Development. In this study we analyze particularly
thehereditary channel opathieswith neuromuscul ar invol vement —non-dystrophic myotonia, paramyotoniasand periodic paralysis—
, and classify the clinical, physiopathological, molecular, genetic and therapeutic aspects. Asfar as possible we have divided the
different conditionsaccording to the channel involved, due to mutationswhich affect the sodium, calcium, chloride and potassium
channels. Wehaveal soincluded neuromyotoni ¢ phenomenawhich are probably caused by channel opathies. Conclusion. Probably
it will not be long before many of the conditions considered in this article have a better physiopathological explanation, more
specific diagnostic procedures and a more rational approach to treatment. [REV NEUROL 2002; 34: 150-6]
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INTRODUCCION

L oscanal esiénicossonestructurasglicoprotei cascomplejasque
atraviesanlamembranacel ular lipidicay permitenel pasodeiones
con cargaeléctricade un lado aotro delamismagraciasaun
gradienteel ectroquimico. Sedescriben béasicamentedosgrandes
grupos: lossal ectivos, quecomprendenl oscana esdecal cio(Ca™),
sodio(Na),cloro(Cl") ypotasio(K*),ylosno selectivos. Todos
ellosseabreny cierranenrespuestaasefial esespecificas: €l éctricas
(voltaje dependiente), quimicas (mediada por transmisores) y
mecanicas(por presidnoestiramiento).

Sedenominacanal opatiaatodaenfermedad producidapor
unaanormalidad en el funcionamiento del oscanal esi6nicos.
Estasenfermedadespueden ocurrir por modificacionesestructu-
ralesofuncional esdel oscanal esdebi dosacambiosgenética-
mente determinados, o ser laconsecuenciadel bloqueo ensu
funciénpor factoresexternoscomotoxinas, osustanci asendoge-
nascomo anti cuerpos(fendmenosautoinmunes).

Existencanal esentodosl ostejidosy adoptandiferenciasespe-
cificasencadaunodeellos. Enel sistemanerviosocentral (SNC)
y enlaplacadeunidnneuromuscul ar, estoscanal esadquierenel
gradodesofisticaciénmasal to. Enconsecuencia, seshandescrito
canal opatiasqueaf ectan disti ntaspartesdel aeconomia(respirato-
rias, renales, digestivas, neurol dgicas, muscul ares, etc.).

CANAL OE’ATIASCON MANIFESTACIONES
NEUROLOGICAS

Desde1989, momentoenqueseidentificélafibrosisquistical 1]
como consecuenciadeunaanomaliaenel ambitodel oscanales
ionicos, enestecasodecloro, sehanidentificadomasde30 en-
fermedadesgenéti casrel acionadas, por|omenos, con25genes
diferentesquecodifican paracanal esionicos.
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Lasprimerasentidadesneurol 6gi casreconoci dascomocana-
lopatiasfueronlasvoltajedependientes, causantesdeenfermeda-
desmuscul areshereditarias: lasmiotoniasnodistréficasy laspa-
rélisisperiddicas; justamente, lasqueanalizaremosenestetrabgjo.

Laafectaciondel canal puedeincidir sobrelasfuncionesen
‘mas’ y producir hiperexcitabilidaddelamembrana,loque, des-
deel puntodevistaclinico, seexpresardcomomioquimia, mio-
toniaoepilepsia; oen* menos', generandoinexcitabilidady des-
encadenandolapérdidadefuncionescomodebilidadopardisis.

Si bienlascanal opatiaspuedenrel acionarseconungrangru-
podeenfermedadesqueaf ectanadiversossi stemas, enestasec-
cion solorealizaremos un breve andlisisdelas enfermedades
neurol dgicasidentificadashastael momento; asimismo, lasdivi-
diremosdeacuerdoconlosnivelesdel sistemanerviosoafectado
y €l tipo defenémeno desencadenado.

Enlatablalashemosdivididoenfenémenosparoxisticosde
origen en el SNC (epilépticosy no epilépticos) y fendmenos
paroxisticosoriginadosenlaplacaneuromuscul ar, caracteriza-
dospor debilidad, pardlisis, miotonia, paramiotoniao miopatia.

Enestecapituloanalizaremoslasenfermedadesmuscul ares
—pardlisisperiddicas, miotoniasnodistroficasy paramiotonias—
relacionadascon canal opatiasgenéticamentedeterminadas, y
jerarquizaremoslosaspectosclinicos, fisiopatol gi cos, heredi-
tarios, molecul aresy terapéuticos.

A maodoorientador, entodosl oscasossefial aremosjuntoacada
entidadsumododeherenci a, basesmol ecul aresy niimerodeinclu-
siénenel MenddianlnheritanceinMan —Victor McKusick (MK).

Asi comoenlatablahemosanalizadolatotalidad delasen-
tidadesneurol 6gi casreconoci dascomodeorigencanal opético, a
continuaci 6nanalizaremospuntualmentelasqueafectanalapla-
caneuromusculary, enloposible, lasagruparemosdeacuerdo
conel canal afectado.

ENTIDADESPRODUCTO DE MUTACIONES

QUE AFECTAN AL CANAL DEL NA*DEL MUSCULO

ESQUELETICOEN LA SUBUNIDAD ALFA

a) Pardlisisperiddicahiperkaliémica(PPHiperK)
(AD-170g23.1925-SCN4A) MK 170500[ 23]:
—Conmiotonia.
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Tabla. Enfermedades neurolégicas relacionadas con canalopatias.

Fendmenos paroxisticos en el SNC

Epilépticos

Epilepsia nocturna del I6bulo frontal tipo I. AD —20g1E3.2—, receptor
neuronal de acetilcolina (CHRNA4), MK 600513 [2]

Epilepsia nocturna del I6bulo frontal tipo Il. AD —-15q24—- CHRNA3/A4/
B4?, MK603204 [3]

Epilepsia nocturna del I6bulo frontal tipo Ill. AD -1p21- CHRNB2, MK
605375[4]

Convulsiones neonatales familiares benignas tipo 1. AD -20q13.3-
KCNQ2, MK121201[5]

Convulsiones neonatales familiares benignas tipo 2. AD-8q24-KCNQ3,
MK1212011[6]

Epilepsia generalizada con convulsiones febriles plus (GEFS"). AD -
19913.1-SCN1B, MK 604233 (7]

Convulsiones familiares infantiles benignas y coreoatetosis. AD —
16p11.2912.1[8]

No epilépticos

Enfermedad del sobresalto-hiperecplexia. AD/AR, 5932, GLRA1, MK
149400 [9]

Ataxia episddicatipo 1 con mioquimias. AD-12g13-KCN4A, MK160120
(10]

Ataxia episodica tipo 2. AD -19p13- CACNL1A4, MK108500 [11]

Discinesia paroxistica familiar. AD -16p11.2-q12.1- MK128200 [12]

Migrafia hemipléjica familiar. AD -19p13—- CACNL1A4, MK141500 [13]

Fenédmenos paroxisticos neuromusculares

Pardlisis

Parélisis periddica hiperkaliémica. AD -17923.1-925.3—- SCN4A, MK
170500 [14]

Parélisis periédica hipoalémica. AD-1g32—- CACNL1A3, MK 170400 [15]

Enfermedad de Andersen. AD, MK 170390

Miotonia

Paramiotonia congénita (Von Eulenburg). AD -17q.23.1- SCN4A, MK
168300 [16]

Miotonia congénita

Enfermedad de Thomsen. AD-7¢g35-CLCN1, MK 160800[17]

Enfermedad de Becker. AR-7935- CLCN1, MK255700[18]

Miotonia agravada por el potasio. AD -17923.1- SCN4A, MK603967

Enfermedad de Brody [19]. AR-16q12-, MK 601003

Debilidad

Sindrome miasténico del canal lento CHRNB1, CHRNE, MK601462 [20]

Hipertermia maligna

AD-19q13.1-RYR1, MK 180901/145600 [21]

AD-1032-MHH5CACNL1A3, MK601887/114208

AD-7035-CLCN1, MK 118425

Debilidad no episédica

Miopatia congénita: central core. AD -19q13.1- RYR1, MK 117000 [22]
Asociacion con hipertermia maligna
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—Sinmiotonia.
—Conparamiactonia.

b) Paramiotoniacongénita(VonEulemburg) (PMC)
(AD-17023.1025-SCN4A) MK 168300[24].

¢) Miotoniaagravadaporel potasio(AD—17023.1025—-SCN4A)
MK 603967[25]:
—Miotoniafluctuante.
—Miotoniapermanens.
—Miotoniasensibleaacetazolamida.

Estasentidadessonvariantesal éli cascausadaspor mutaciones
quecodificanlasubunidad alfa-1del canal del sodiodel misculo
esguel ético. Secaracteri zan por susmanifestaci onesepi sodicas,
comolamayoriadelostrastornosdel oscanalesqueafectanal
musculoy al SNC. Si bienlastresson condicionesclinicamente
definidas, enal gunoscasospuedehaber superposicidndesinto-
masentreunay otra.

Paralisisperiddicashiperkaliémicas

De comienzo en laprimeradécadadelavida, setratade una
enti dad autossdmi cadominante(AD), conun 100%depenetran-
cia, cuyogenseencuentraenel brazolargodel cromosomal?,
conmutaci 6nenlasubunidadalfadel canal del sodiodel misculo
esquelético[23].

Desdeel puntodevistaclinicosecaracterizapor|apresencia
deepisodiosagudosdeparalisismuscul ar flaccida, de15a60
minutosdeduracion, depresentacionfrecuentey recuperacién
espontanea. Dichapardlisisesproduci dapor unadespol arizacion
prolongadaconinexcitabilidad.

L osepisodiosocurrenengenerd porlamafiana, al despertar, y
sereconocencomofactoresdesencadenantesel gercicio, e frio, el
reposo pocodespuésdel g ercicioy el aportedepotasio; enunode
nuestrospaci entesl osataguestuvieronrelaciondirectacon cuadros
infecciososbana es(resfriadosocatarrodel asviasagéreassuperiores).

L adebilidad esgeneralizada, enespecia demiembros, aun-
queno af ectaal osmuiscul osrespiratorios, ocularesni bulbares.
Algunospacientespuedenrecuperarsedel osepisodiosmovién-
doselentay suavemente.

Entrel osepisodi os, | osnifiospueden presentar miotoniaen
zonapal pebral, cara, cuell o, lenguaeinclusoenmiembros. Estos
fendmenosmiotonicospuedenidentificarseinclusoene el ectro-
miograma(EM G) y son producto deunapequefiadespol ariza-
cioény excitacionrepetitiva.

Fisiopatologia

En1992, M cClatchey identificd dosmutacionesdepuntoenel
dominiocitoplasméticodelaproteinagueconformanlosrulos
(loops) I11'y 1V delamisma. Estasmutaci onesgeneran cambios
ensitiosclavesespecia mentevinculadosconlasensibilidadala
temperatura. Normalmente, laglicinaquealli seubicaconfiere
flexibilidad alaproteina, mientrasque cuando sesustituyepor
valina, queesmasrigida, serestringenlosmovimientosenres-
puestaal potencial transmembrana. A temperaturanormal, la
mutaci 6npuedemostrar cambiosminimos, mientrasquefrenteal
friosedificultanlosmovimientosdel rulo, inhibiendoodificul-
tandoel normal flujodesodio.

Engeneral,laevolucidnesbenignay raravez seacompafiade
debilidad.

L aasociaciondeestaenfermedady paramiotoniaenunamis-
mafamiliaindicaque, probablemente, sean un espectrodela
mismaentidad[24]. Curiosamente, en 1993 sedescribidunaex-

151



V.L.RUGGIERI,ETAL

tensafamiliadeorigen sueco conparamiotonia, queresidiaenel
mismopuebloqueAlbert Eulenburg.

Diagndstico

L osantecedentesfamiliaresy lascaracteristicasdel osepisodios
permitirénlaorientaciondiagndstica[25].

Durantelos episodios, losnivelesséricosdepotasio (K) y
creatinfosfocinasa (CPK) suelen estar el evados. El el ectrocar-
diograma(ECG) puedemostrar ondas T altas, mientrasqueen
€l electromiograma(EM G) lainexcitabilidad muscul ar serael
hallazgocaracteristico.

Enel periodointercritico, antelasospechadiagnéstica, podran
reali zarsetestsprovocadoreso desencadenantes, por jemplo, re-
posotrasel gjerciciooaportedeclorurodepotasio (CIK). Final-
menteenlabiopsiamuscul ar podranobservarseenlamicroscopia

Opticahallazgoscompati blesconmiopatiavacuol ar, mientrasque
enlaelectrénicapodrandetectarsetibul osT dilatados.

Tratamiento

Durantel osepisodios, sdloenloscasosagudosy prolongados, €l
tratamientoconsistiraenel aportede2 g/kgdeglucosaviaoral
y de10a20unidadesdeinsulinasubcuténea[ 25]. Preventivo:
evitarel frio.

Paramiotoniacongénita(enfermedad deVon Eulenburg)

Esunaentidad conherenciaADy altapenetrancia, conlascarac-
teristicasmol ecul arescomunespreviamentedescritas[ 26]. Deco-
mienzoenlaprimeradécadadel avida, secaracterizaporlapresencia
deepisodiosderigidezgenerdizadaguecomienzany seintensifican
cone gercicio, fendbmenosmiotdni cosparoxisticosoparamiotonia.
Puedenacompafiarsedeepi sodiosdedebilidadgeneralizadaoinclu-
sodehilidadfocalizadarel acionadosconel frioo, enambientescé
lidos, desencadenadospor el g ercicio; estosultimospuedendurar
variashorasdespuésdehaber cal entadoel ambiente[27].

Entrel osatagques, | osaf ectadospueden presentar miotoniaen
losparpados, miscul osfacial es, boca, lenguay faringe.

Desdeel puntodevistaevolutivo, estaentidad noesprogre-
sivay noafectalacalidad devidani lalongevidad.

Diagndstico

L osaspectosclinicosy losantecedentesfamiliaresorientaranal
reconoci mientodeestaenfermedad. Durantel osepi sodi ospue-
denencontrarsenivelesaumentadosdepotasio.

El EM G poneenevidenciael fenébmenomiotonicoy algunos
potencialesdefibrilacionconel frio[27]. Conlaestimulacion
repetitiva, el potencial deacci onmuscul ar declinadeformacons-
tante[28]. El frioinduceunacaidaimportantedelaamplitudde
larespuestaevocada, empeoral atendenciadecremental y produ-

ceabolicion delasdescargas miotonicas, asi como el recluta-
miento del ospotencial esdeunidad motora[29].

Tratamiento
Laacetazolamidaesunaalternativaparareducirlosfenémenos
mioténi cos| 30], aunquesedi scutesuadmini straci onporquepuede
desencadenar gravesepi sodiosdedebilidad. Otrosmedicamen-
tosquepuedenmejorar lamiotoniasonlosderivadosdelalido-
caina, latocainida, aunquepuedeproducir agranulocitosis, y la
mexiletina[31].

Miotoniaagravadapor el potasioyvariantesalélicas
Esunararaentidad AD, conlamismabasemol ecul ar quelasdos
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enfermedadesdescritas. Decomienzoenlainfanciaoadol escen-
cia, esdegravedadvariabley secaracterizapor presentar episo-
diosdemiotoniacontinua, fluctuanteo paramiotonia, desencade-
nadospor el gjercicio, laingestadepotasioodealimentosricos
enpotasio[23-32].

Comovemos, muchosdeestoshallazgosclinicosasi como
losfactoresdesencadenantessonsimilaresal osobservadosenlas
entidadespreviamentedescritas, porloquepodriapensarseque
setratade variantes de un espectro de la mismaenfermedad,
comoreferiamosconanterioridad.

ENTIDADESPRODUCIDASPOR MUTACIONES
EN LA SUBUNIDAD ALFA-1DEL TUBULO

DEL MUSCUL O ESQUELETICO QUE AFECTAN
LA ENTRADA DEL CALCIO

— Pardlisisperiodicahipokaliémicafamiliar (PPHipoK)
(AD-1g31g32—CACNLIAB)MK170400[33].

— Central core(CC) omiopatiacongénita(AD—-19913.1-RYRI)
MK117000[34].

— Hipertermiamaligna(HM) (AD-1g31g32—CACNLIA3)
MK 114208[35], (AD-19g13.1-RYRI) MK 180901,
(AD-7g35-CLCN1) MK 118425.

— EnfermedaddeBrody (AR-16g12—-ATP2A 1) MK 601003[36].
Paralisisperiddicahipokaliémica(PPHipoK)
Setratadeunaentidad AD, mésfrecuenteenvaronesy conmenor
penetranciaen mujeres, cuyogensehaidentificadoenel brazo
largodel cromosomal. Decomienzoentrelos6y 25afios, rara
vez sepresentaen edadessuperioresal 0os30 afios.

Secaracteri zapor ataquesagudosy espontaneosdedebilidad
gueseproducen, engeneral, por lanoche. El pacientesedespierta
condebilidaddeintensi dadvariabl ecuyaduraciénpuedeabarcar
desdepocashorasavariosdias[33].

Generalmente, el episodio esprecedido por unasensaciénde
rigidez opesadezy acompariadodediaforesis. Ladebilidad co-
mienzaanivel proximal y enlosmiembrosinferioresparaluego
generalizarseatodoel cuerpoy generar unacuadriplejiaflaccida.
Habitual mentenoaf ectaal osmuscul osrespiratorios, oculareso
bulbares. Unsintomaquepuedepresentarsedurantel osepiso-
dioseslabradicardiaoarritmiasinusal, probablementerelacio-
nadacon el grado de hipokaliemia. Se hacomunicado quela
ingestadecomidasricasencarbohidratos, laexposiciénal frio,
el estrésemocional y laingestadeal cohol sonfactoresdesenca-
denantes[33].

Enel examenneurol 6gi co puedeevidenciarseunfenémeno
mioténicoenlosparpados.

Respectodelaevolucion, conlaedad, | osepi sodi osdi sminu-
yenennUmeroy vainstal&ndoseunadebilidad progresivaapre-
dominioproximal, queinclusopuedeir fluctuando, aunquecon
persistenciadelamisma[33].

Fisiopatologia

LaPPHipoK puededeberseamutacionesenel genquecodifica
parael canal decalcio(CACNL1A3, MK 114208), perosehan
descrito otrasvariantescomo consecuenciade mutacionesen
canalesdesodioy potasio (SCN4A,MK 603967y KCNE3, MK
604433).

El gen CACNL 1A 3codificaparaunreceptor dedihidropiri-
dina(DHP) quefuncionacomouncanal decal ciovoltgjesensible
y desempefiaunafuncioncriticaenel acoplamientoentreexcita-
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cion-contraccionsensibleal voltaje. Asi, a generarseunpoten-
cial deaccionenlasuperficiedelacélulamuscular, éstasetra-
duceenunasefia queinducelaliberaciondecalciointracelular.
El canal estaformado por dossubuni dadesdeal to peso mo-
lecular (alfa-1y afa-2) y tresuni dadespequefias(beta, gammay
delta). Tanto el sitio de unién con laDHP como el sensor de
voltgjesehallanenlasubunidadalfadedichaproteina, que, por
otrolado, confierelaspropiedadesestructural esnecesariaspara
sufunciéncomocanal decal cioy contienel ossitiosdeunidncon
losbloqueadoresdecalcio. EnlaPPHipoK, lasmutacionesse
encuentranjustamenteenlasubunidad alfadelaproteina.

Diagndstico
Duranteel epi sodio: detecci éndehipokaliemia, presenteendos
terciosdeloscasosconhistoriafamiliar.

Testdeprovocaci 6n: aportedeglucosapor viaoral endosis
de2 g/kgcon10-20unidadesdeinsulinasubcutéanea. Engeneral,
el ataque se producetrasdosotreshoras. Untest negativo no
excluyeel diagndstico.

Estudiosneurofisiol 6gicos. significativay sostenidacaidabrus-
cadelasamplitudesdel componentedel potencial deaccionmus-
cular seguidoal g ercicioisométrico. Estehallazgoessimilaren
todaslaspardlisisperiddicas, por lotanto, noesespecifico[33].

Lapresenciademiotoniaenel EM Gvirtualmentedescartael
diagndsticode PPHipoK.

Tratamiento

Duranteel ataque, laadmini straciéndepotasiopor viaoral puede
ser (til. Por el contrario, nodebeutilizarseel potasiopor viaintra-
venosadebidoaquemuchosdelosdiluyentescontienenglucosa
osustanci assalinasquepuedenagravarlahipokaliemia. También
sehadescritoqueejerciciossuavespuedenmejorar | ossintomas.

Prevencion

Unamanerafécil dedisminuir el nimerodeepisodiosesel tra-
tamientonutricional adecuadomediantedietasconbajoconteni-
doensodioy carbohidratos.

L aacetazolamida(inhibidor delaanhidrasacarbonica) ha
demostrado ser (til tanto paraprevenir losataguescomo para
mejorar ladebilidad persistente[33].

Miopatia congénita, central core

Estamiopatia, quetieneunaherenciaADy cuyogenafectadose
encuentraenel brazolargodel cromosomal9(19q13.1), escau-
sadapor mutacionesenel receptor rianodina, el cual controlala
liberaciondel calciodel reticuloendoplasmico (RS) [34].

Engeneral, semanifiestaclinicamentedesdeel nacimiento
conhipotonia. El lactantehi potoni co presentadebilidad genera-
lizadacon predominioproximal. Suevoluciénesgeneralmente
benignay estética.

Desdeel puntodevistadiagnostico, laCPK y el EM G habi-
tualmentesonnormales. Esesencial laorientacionclinicapara
realizar labiopsiamuscular, enlacual podran observarselos
caracteristicos, aunqueinespecificos, cores, quepuedenser cen-
tralesoperiféricos.

Hipertermiamaligna

Lahipertermiamaligna(HM) esunsindromeclinicoconherencia
AD queafectaa musculo esquel ético[34,35]. Secaracterizapor
presentar crisis de hipertermia, rigidez muscular, taquicardia,
rabdomidlisisy acidosi santel aexposi cidnaanestésicosvol atiles
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comoel hal otaney rel g antesmuscul aresdespol arizantescomola
succinilcolina

Presentagran heterogenei dad genéticay sehanreconocido
diferentesvariantesgenotipicasy clinicas.Locusgénicoscandi-
datos: RYR1 (180901), CACNA1S (114208), CACNA2D1
(114204), MHS4 (600467), MHS6 (601888), LI PE (151750),
DM1 (160900) yDistrophin(310200).

L atasadeincidenciaesdeun caso por cada16.000 anestesias
enlasqueestosagentessehan utilizado. L abasebiol 6gi casub-
yacenteno secomprendealin bienentodaslasformas.

El cuadro suponeunapérdidaagudaenel control del calcio
intracelular, que, encondicionesnormales, esliberadopor €l reti-
culoendoplésmicodelascélulasmuscul aresa espaciointracel ular
cuandoel tibul o T del miscul orecibel aondadedespol arizacion.
Endichomecanismointervieneel receptor derianodina(invol u-
cradoenalgunasdelasdiferentesformasdeHM (RY R1).

Laliberaciéndel calciopor el RSeslainductoraencondicio-
nesnormal esdelacontracciénmuscular. Dicho calciodebeser
recapturado por labombaespecifica, quel otransfiererapidamen-
teal interior del RSy llevaalafibramuscular asurelgjacion.

Laelevacion durante el episodiodeHM delosnivelesde
CPK, fosfatosy potasi oenlasangredel ospacientesdan cuenta
del gravedafiodel ascélulasmuscul ares, secundarioal defecto
funcional descrito.

Diagnéstico

Paradeterminar lasusceptibilidad deunapersonaapadecer HM

serénnecesariosunaanamnesi sminuciosa, unandlisiscuidadoso
delageneal ogia(dosgeneracioneshaciaatras), determinar la
CPK enayunasy reposo, y queno sehayanproducidotraumatis-
mosrecientes. LaCPK estaraaumentadaenel 70%delasperso-
nasafectadas. Si laCPK esnormal perohay unfamiliar afectado

cercano, éstedebeser consideradosusceptibl ey deberanreali zar-
seestudiosdecontractura.

Tratamiento

El dantrolenoesel farmacodeel eccionendosisdela2mg/kg; la
admini straci 6ndeestasustanciapuederepetirsecada5alOminu-
toshastaunadosistotal de10mg/kg[25]. El dantrolenobloquea
laliberaciéndecalciopor el RS, sinaterarlabombaderecapta-
¢ion. Paramasinformaci 6n sobreaspectosclinicos, diagnésticos
yterapéuti cossugerimosconsultar bibliografiaespecializada[ 35].

Enfermedad deBrody

Setratadeunararamiopatiagenéticamentedeterminadaconhe-
renciaautosdmicorecesiva(AR), cuyogensehaidentificadoenel
brazolargodel cromosomal6(16q12) (ATP2A 1) MK 601003.

Seincluyeen este grupo por tratarse de unaalteracion del
canal del cal cio debidaaunamutaci 6n queproducemodificacio-
nesenlaproteinaSERCA 1(SarcoplasmicReticulumCa™ ATPa
sa), lacual actiaenel RSdelasfibrasmuscularestipo 2[36].

Enel ciclodecontracci 6n-rel gjaciéndel misculonormal, el
calcioesliberadopor el RSal citoplasmadelacélula; alli seune
alatroponinay liberael frenoentrelaactinay lamiosina, einduce
lacontraccion. El calcioliberado deberegresar al RSmediante
unabombaA TPasadependiente, y deestemodoinhibirlacon-
traccion muscular.

Brody demostré en suspaci entesunaal teracidnenlosmeca-
nismosderecaptaciéndel calcio. Asi quedaexplicadalaincapa-
cidadendichosenfermospararel ajar losmuscul osdespuésde
unacontraccion; estossintomasseagravanconel frio.
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Estaenfermedad secaracterizapor presentar unfenémeno
miotoni coatipicoquesemanifiestapor ladificultadenlarelgja-
cion conrigidez muscular; dicharigidez seincrementacon el
gjercicio, carecedeexpresionenel EM Gy dedesencadenamien-
toalapercusiénmuscular [36].

ENTIDADESPRODUCIDASPOR MUTACIONESDEL
GEN QUE CODIFICA EL HOMODIMERO DEL
CANAL DEL CLORODEL MUSCULO ESQUELETICO

—Miotoniade Thomsen (AD-7g35—-CLNI) MK 160800[37].
—MiotoniadeBecker (AR-7g35—-CLNI) MK 255700[38].

Si bienel origenbiol 6gicomolecular y lascaracteristicasclinicas
sonsimilares, sumododeherenciaesdiferente. A continuacion
lasanalizaremospor separado conel objetodemarcar susdife-
renciasy facilitar sureconocimiento[18].

El fenbmenomioténicoesel productodeunaalteraciéndela
relajaci Gn muscul ar trasunacontracci dnvoluntaria(descontrac-
cionmiotoénica), conunarespuestatonicalentaal estimulome-
cénicooeléctrico.

MiotoniadeThomsen

Lasmanifestacionesclinicaspuedenser variables. El comienzo
delamiotoniapuedehacerseevidentedesdelainfancia, aunque
enal gunasocasioneslospacientesnotienen concienciadesu
probleméti cahastal aadol escencia. L osepisodiosdemiotoniase
caracterizan por fenémenosderigidez del osmuscul os, desenca
denadospor movimientostrasun periododereposo[37].

L arigidezvadesapareciendoconlaactividady mejoraconel
gjerciciohastanormalizarse. El frio esunclarofacilitador del
fendmeno miotdnico.

M uchospacientespresentan hipertrofiamuscul ar generali-
zada (aspecto herculeo), rel acionadaconlacontracci on muscu-
lar exagerada.

Si bienel cuadroclinicoesclaro, unadolescenteconcurrié a
nuestraconsultapor padecer trastornosparaarticul ar lapal abraal
comenzarahablar,enespecia porlamafianaa despertarotrasvarias
horassinhablar (p. g ., despuésdeunas esta). El examenneurol 6gico
pusoenevidenciaunfendmenomiotdnicoal apercusidnenlalen-
gua,loqueexplicabael trastornoenlaarticulacidndel apal abray en
lasmanos, aunguel eve,y por el cual el jovennohabiaconsultado.
Debetenerseencuentaqueestosfenémenosnosondol orosos.

MiotoniadeBecker

Si bienessimilar, laformadeBecker tieneunaedad decomienzo
engeneral mastemprana, entrelos3y 12 afios, y, adiferenciade
lamiotoniade Thomsen, seasociaadebilidad. Tambiénseobser-
vaatrofiadistal quepuedecoexistir conhipertrofia.

Desdeel puntodevistaevolutivo, estaentidad puedeprogre-
sar apartir delos30 anos[38].

Diagnostico

Frenteaestasentidades, losaspectosclinicos, |adetecciéondel
fendmenomiotoni co, el desencadenamientodemiotoniaal aper-
cusiénmuscular, sumado alosantecedentesfamiliares, orienta-
rénel diagndstico.

El EM G mostrarael fenémeno miotoni co caracteristico ob-
servadoal producirselacontraccionmuscul ar voluntaria. L abiop-
siamuscular raravez esnecesariay mostrarael predominiode
fibrastipo2B [39].
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Frenteaestasentidadesdebetenerseencuentael riesgode
desarrollar HM, yareferido por Heimanen 1958[40].

Tratamiento

L aadmi ni straci 6ndecarbamacepi naodifenilhidantoinapermi-
tiradisminuirlosfendmenosmiotonicosy sdloestarajustificada
cuandodichosfenémenosafectenlacalidad devida.
Unapaciente, af ectadadeenfermedad Thomsen, presentaba
grandificultad parainiciar susmovimientospor lamafiana, en
especial losdiasfrios, por locual fuemedi cadacondifenilhidan-
toina. Condichasustanciaseobtuvounamejoriaimportantede
lossintomas, pero ademasobtuvimosun beneficioinesperado:
estanifiapadeciadiarreacrénicay desde el momento en que
comenzo conel tratamientodichasdiarreasdesaparecieron.

ENTIDAD PRODUCIDA POR MUTACIONES
ENEL CANAL DEL POTASIO

EnfermedaddeAndersen (AD -17023- KCNJ2)
MK 170390

SetratadeunararaentidadconherenciaAD, cuyodefectogenético
seubicérecientementeene brazolargodel cromosomal7 (17g23),
lugar dondeseencuentrael gendel canal depotasioK CNJ2;yase
hanhalladodiferentesmutacionesen el mismo. Parecequeestas
mutaci onesocasi onanlapérdidadel afunciondel canal y provocan
lapérdidadel control enlaexcitabilidad del miscul o esquel ético
y cardiaco[25]. L os pacientes presentan numerosas dismorfias
(bajaestatura, clinodactiliay orejasdei mpl antaci 6nbaja), epi so-
diosdepardlisisperiddicaseintervaloQT prolongado.

PROBABLEORIGEN CANALOPATICO
GENETICAMENTEDETERMINADO

Neuromiotonia, sindromedeSchwartz-Jampel
(AR, 1p36.1) MK 255800

Hastaaqui hemosanali zadoenfermedadesneuromuscul aresgené-
ticamentedeterminadasconclaroorigencanal opético. Creemos
importanteincluir estesindromepor tratarsedeunaentidad gené-
ticamentedeterminadaconfenémenoneuromioténicocuyoorigen
canal opéticoesprobable. L aneuromiotoniaesel productodedes-
cargasespontaneasdel nervioperiféricoexacerbadaspor el movi-
mientoy, adiferenciadelamiotonia, unaactividadmuscul ar anor-
mal queocurresdloantelacontracciénmuscular voluntaria.

El sindromede Schwartz-Jampel, descritoen 1962[41], esuna
entidadconherenciaAR, cuyogenseencuentraenel brazocorto
del cromosomal (1p36.1). Secaracterizapor presentar neuromio-
toniacongénitaexpresadaen el pacienteconhipertoniagenerali-
zada, rigidezdemiembros, fenoti popeculiar conblefarofimosis,
bocafrunciday ment6n de duendecillo. Lacontraccién delos
muscul osfaringeosgeneraenlosnifiosunavoz especia [42]. Otros
hallazgosclinicosson: bagjatalladebi doaunadisplasiaesquel ética,
coxavaraovalga, pectumcanariatumy aplastamientovertebral .

El defectoresponsabledelacontraccion continuano esta
claro; presumiblementepodriarel acionarseconlasterminales
axonal esy af ectar acomponentesdelauni 6nneuromuscul ar. Se
postulalaexistenciaenlamembranacon|aincapaci dad deman-
tener unadecuadogradientedesodioy potasio.

Sehanidentificadodistintasvariantesclinicas, quehanper-
mitidosuclasificaci6nensubgruposdiferentes, enfunciénde
presentar mayor omenor af ectaci dnesquel éticao miotdnica, asi
comosutasademortalidad.
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Estudios

LaCPK puede ser normal o estar levemente aumentada. El
EM G expresael fendbmeno neuromiotdni co o descargascom-
plejasrepetitivas. A diferenciadelamiotonia, lasdescargas
repetitivasdeal tafrecuenciase mantienen sinaumento ni de-
cremento. Persistenincluso despuésdeunbloqueo nervioso.
Laadministraci 6ndecurareo succinilcolinapuedehacer que
estaactividad desaparezcaenlamayoriadeloscasos[31].La
biopsiamuscul ar puederevel ar cambios miopati cos o neuro-
paticos, oincluso puedeser normal.

Desdeel puntodevistaterapéutico, lacarbamacepinay la
difenilhidantoinahandemostrado escasaefectividad[43].

ENFERMEDAD MUSCULAR
DE ONDULAMIENTOLOCALIZADO

Estararay peculiar entidad conherenciaAD, cuyogenseiden-
tificbenel brazolargodel cromosomal(1g4l)y delaquealin
nosehahalladosudefectomol ecular, secaracteri zapor presentar
unaondul acidnoedemal ocalizado, transitorioeinducidopor €l
gjercicioopercusion. Lapercusiénmuscul ar generaunfendéme-
nodeel evacionmuscul ar transitorial ocali zada.

L ospacientespueden quejarsededol or muscular y rigidez
trasel gjercicio, aunquesetratadeunacondiciéngeneralmente
benigna. No obstante, Aicardi [25] describi6 unafamiliaque
presentabaunligeroaumentodelaCPK y cuyosmiembrosde-
sarrollarondebilidady algunosdeell os,unaligeraatrofia; unode
losintegrantespresento hi pertermiarel acionadaconanestesiay
masivael evaciondelaCPK.

CANALOPATIASADQUIRIDAS

Enestecapitul o centramoslaatencionenlascanal opatiashere-
ditariasconmanifestacionesneuromuscul ares. Creemosintere-
santecomentar brevementediversascanal opatiasadquiridasau-
toinmunes, toxicasy otrasdeprobabl eorigencanal opético, que
tambi én generan af ectaci Gn neuromuscul ar.

Autoinmunes

— Sindromede lsaac. Sindromedecontracciéncontinuao
neuromiotonia, anticuerposcontraloscanal esdel potasio
del nervioperiférico[44]. Estesindromesecaracterizapor
presentarseconrigidez progresivademiembrosy tronco.
Engeneral sucomienzoserelacionaconuncuadrovirico

IX CONGRESOANUAL DELA AINP.CANALOPATIAS

acualquier edad, persisteduranteel suefioy puedemejorar
con carbamacepinao difenilhidantoina. Su caracterinmu-
nefueconsiderado por presentar bandasoligoclonalesen
el liquido cefalorraquideoy lamejoriacon plasmaf éresis.
Sehanidentificado anticuerposespecificoscontralosca-
nalesdepotasiodel nervioperiférico, loscualesgenera-
rianunfendémeno neuromioténico.

— Sindromedel.ambert-Eaton. Setratadeunsindromemiasteni-
formeasociadoenel 60% del oscasosacarcinomadecélulas
pequefiasdepul moén. Segenerapor anti cuerposdirigidoscontra
€l canal del calciopresindpticoalauninneuromuscular [45].

Téxica
— Intoxicacién por ciguatoxina. Estatoxina, quecontaminabi-
balvosy pecesmarinos, esun potentebloqueador del canal
del calcio[46]. Desdeel puntodevistaclinicosecaracteriza
por comenzar conparestesias, di sestesi asy debilidad progre-
sivaquellegaaser grave[46].

Probablescanal opatiasadquiridas

— SindromedeGuillain-Barré.
— Polineuropatiainflamatoriadesmielinizantecroénica.

Estasenti dades, tradi cional menteaceptadascomoresultantesde
desmielinizacion, podriantambi énser explicadaspor unadisfun-
cionenel canal del sodio. Justamentemuchosdelostrastornos
transitoriosy larecuperaci 6nrapidaen pacientesconel sindrome
deGuillain-Barrépodrianexplicarsemejor comosecundariosa
canal opatiasautoi nmunestransitoriasmediadas por anticuerpos,
masqueal argosprocesosdedesmielinizaciény remielinizacién.
Sehaobservadoqueel liquidocefal orraquideodepaci entescon
ambasenti dadesgeneraunadisminucidntransitoriadel ascorrien-
tesdesodioneuronal [47,48].

CONCLUSIONES

Hastaaqui hemosanalizadoenti dadesdesencadenadaspor trastor-
nosenloscanal esidnicos, enespecial lasdeorigengenéticoy con
sintomatol ogianeuromuscul ar. Losconstantesavancesenel terre-
nomoleculary lagranvariabilidad deexpresionhacendeésteuno
delostemasmasapasi onantesy compl € osdelaneurol ogia.
Esprobableque, acorto plazo, muchasdelasentidadesaqui
analizadastenganunamej or explicaci nfisiopatol égica, métodos
diagnésti cosmésespecificosy abordaj estergpéuticosmasraciona es.
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CANALOPATIAS HEREDI TARIAS NEUROMUSCULARES
MIOTQN[AS NO DIST ROFICAS, PARAMIOTONIAS
Y PARALIS S PERIODICAS

Resumen. Introduccién. Los canales ionicos son estructuras glico-
proteicas complejas, que atraviesan la membrana celular lipidicay
gue permiten el pasaje deionescon carga eléctrica, deunlado aotro
de la misma, gracias a un gradiente electroquimico. Se denomina
canal opatia atoda enfermedad producida por unaanormalidad enel
funcionamiento de los canales idnicos. Desarrollo. En este trabajo
analizaremos especialmente |as canal opatias hereditarias con afec-
¢ién neuromuscul ar-miotoniasno distr éficas, paramiotoniasy para-
lisisperiodicas, y jerarquizaremos sus aspectosclinicos, fisiopatol 6-
gicos, moleculares, genéticos y terapéuticos. En la medida de lo
posible, hemos dividido las distintas entidades, de acuerdo con €l
canal afectado, producto de mutaciones que afectan el canal del
sodio, calcio, cloroy potasio. También hemosincluido a fenébmenos
neuromioténicos como de probable origen canalopatico. Conclu-
sion. Es probable que a corto plazo muchas de las entidades aqui
analizadas tengan una mejor explicacion fisiopatol6gica, métodos
diagnésticosmasespecificosy abor daj ester apéuticosmasracional es.
[REV NEUROL 2002; 34: 150-6]
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CANALOPATIAS HEREDITARIAS NEUROMUSCULARES
MIOTONIASNAO DISTROFICAS PARAMIOTONIAS
E PARALISAS PERIODICAS

Resumo. Introdugdo. Os canais iénicos sao estruturas glicoprotéi-
cas complexas, que atravessama membrana celular lipidica, e que
permitem a passagem de ides com carga eléctrica, de umlado para
outrodamesma, gragasa umgradiente el ectroquimico. Denomina-
se canal opatia toda a doenca produzida por uma anomalia do fun-
cionamento dos canais ionicos. Desenvolvimento. Neste trabalho
analisaremos especialmente as canal opatias hereditarias com en-
volvimento neuromuscular —miotonias néo distréficas, paramioto-
nias e paralisias periodicas—, e hierarquizaremos 0s seus aspectos
clinicos, fisiopatol 6gicos, moleculares, genéticos e terapéuticos. Na
medida do possivel, dividimos as entidades distintas de acordo com
o canal comprometido, produto de mutacdes que afectam os canais
desddio, calcio, cloro epotassio. Tambémincluimosfendmenosneu-
romioténicos, como de provavel origem canalopética. Conclusio. E
provavel que a curto prazo muitas das entidades aqui analisadas
tenhamumamel hor explicacao fisiopatol 6gica, métodosdediagnds-
tico mais especificos e abordagens terapéuticas mais racionais.
[REV NEUROL 2002; 34: 150-6]
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