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RESUMEN 

Hasta hace pocos años, las epilepsias se clasificaban en 
idiopáticas, criptogénicas y sintomáticas atendiendo, res­
pectivamente, a su carácter presuntamente genético, al des­
conocimiento de su etiología o a su ligazón con una causa 
demostrada. En los últimos años se han demostrado entre 
las primeras que algunas mutaciones en las secuencias de 
los aminoácidos que conforman los canales iónicos consti­
tuyen el sustrato de diversos síndromes epilépticos. Estos 
descubrimientos subrayan el carácter genético de algunos 
síndromes epilépticos, al mismo tiempo que están siendo 
aprovechados para el desarrollo de fármacos cuyo efecto 
antiepiléptico deriva de las acciones que ejercen a nivel de 
los canales iónicos. 

Palabras clave: Canalopatías; Canales iónicos; Epilep­
sia; Antiepilépticos. 

ABSTRACT 

Until a few years ago, epilepsies were classified in idio­
pathic, cryptogenic and symptomatic, in relationship, res­
pectively, with their presumably genetic character, to the 
lack of knowledge of their etiology or to the link with a 
demonstrated cause. In recent years, it has been demons­
trated among the former that some mutations in the animo 

acid sequences that conform the ionic channels constitute 
the substrate of several epileptic syndromes. These disco­
veries stress the genetic characteristic of some epileptic syn­
dromes and are simultaneously being used for the deve­
lopment of drugs whose anti-epileptic effect arises from the 
actions that they have in the ionic channels. 

Key words. Channolopathies; Ionic channels; Epileps; 
Antiepileptics. 

INTRODUCCIÓN 

Después de orientarse la investigación en la epilepsia 
de manera preferente hacia los neurotransmisores, durante 
los últimos años se está conociendo cada vez más sobre la 
función de los canales iónicos, al haberse podido identificar 
mutaciones de los aminoácidos que constituyen las proteí­
nas de los canales iónicos, mutaciones que constituyen el sus-
trato de diversas epilepsias. Estos hallazgos son de extraor­
dinario interés, porque van a influir de una manera sustan­
cial en el conocimiento y en la clasificación de las epilep­
sias, modificándose la diferenciación clásica entre epilepsias 
generalizadas y focales por la de epilepsias idiopáticas y 
adquiridas. Además, los conocimientos sobre canales iónicos 
van a abrir nuevas perspectivas para un tratamiento más espe­
cífico de las epilepsias, así como para efectuar un consejo 
genético e incluso para llevar a cabo una terapia génica(1). 
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Los canales iónicos son una clase heterogénea de com­
plejos proteicos, responsables de la generación y de la media­
ción de señales entre las membranas celulares excitables. Se 
denominan en función de la permeabilidad y selectividad 
para los iones (canales de Na+, Cl-, Ca++, K+) y responden a 
cambios en el potencial de membrana, a ligandos extrace­
lulares o a segundos mensajeros (Tabla I)(2,3). 

Los canales iónicos tienen un papel fundamental en la epi­
lepsia. Las canalopatías, es decir, las mutaciones en la estruc­
tura y en la función de los canales iónicos, pueden ser causa 
o sustrato, tanto de las epilepsias idiopáticas como de las adqui­
ridas, aunque actualmente sólo se han podido confirmar en 3 
síndromes epilépticos: convulsiones neonatales familiares 
benignas, epilepsia generalizada con convulsiones febriles 
plus, epilepsia frontal nocturna autosómica dominante(4). La 
incidencia de estos síndrome epilépticos es muy escasa, aun­
que probablemente no se han identificado en muchos casos 
por desconocimiento de su existencia. Por otra parte, los cana­
les iónicos tienen un papel relevante en la sincronización y en 
la propagación de las descargas que producen las crisis, inde­
pendientemente de las causas que las provoquen(3). 

El término “canalopatía” fue utilizado, por vez prime­
ra, por Hoffman en 1995(5), al estudiar enfermedades mus­
culares con sintomatología paroxística, como la paramioto­
nía periódica y las miotonías. Las canalopatías están impli­
cadas en entidades clínicas muy variadas, como las miopa­
tías hereditarias, las ataxias episódicas, la epilepsia frontal 
nocturna autosómica dominante, el síndrome del QT largo 
y la migraña hemipléjica familiar, teniendo como denomi­
nador común el carácter paroxístico, episódico e imprede­
cible de sus síntomas, que emergen de una situación basal 
intercrisis aparentemente normal(2,3,6). 

No sabe por qué una mutación en un canal iónico pro­
duce la sintomatología clínica, pero los estudios experi­
mentales con ratones transgénicos en los que se ha mutado 
un único gen señalan que el fenotipo no puede reproducir­
se exactamente, lo que orienta a la intervención de otros 
genes. Por otra parte, distintas mutaciones de una de las 
proteinas de un canal o de diferentes canales pueden dar 
lugar al mismo fenotipo, lo que subraya la heterogeneidad 
de estos cuadros clínicos(2,3,6,7). A continuación se refieren las 
principales mutaciones de los canales iónicos y las entida­
des clínicas condicionadas por las mismas, con especial énfa­
sis en las canalopatías epilépticas. 

TABLA I. TIPOS DE CANALES IÓNICOS 

1.	 Canales iónicos dependientes de voltaje, que responden 
a cambios en el potencial de membrana: 
•	 Canal de Ca++ dependiente de voltaje 
•	 Canal de Na+ dependiente de voltaje 
•	 Canal de K+ dependiente de voltaje 

2.	 Canales iónicos relacionados con ligandos extracelulares: 
•	 Con el receptor nicotínico colinérgico: canal de Na+ 

•	 Con receptores gabaérgicos: canal de Cl– del receptor 
GABA-A 

•	 Con receptores glutamérgicos: canal de Na+ del 
receptor AMPA, canal de Na+ del receptor KA, canal 
de Ca++ del receptor NMDA 

3.	 Canales iónicos ligados a segundos mensajeros: 
•	 Canal de Ca++ ligado a inositol.trifosfato 
•	 Canal de K+ del receptor GABA-B ligado a proteínas G 

CANAL DE CALCIO DEPENDIENTE DE VOLTAJE 

Su activación induce el aumento de Ca++ intracelular y 
la disminución de Ca++ extracelular. La entrada de Ca++ en 
las neuronas presinápticas facilita la liberación de neuro­
transmisores, mientras que a nivel postsináptico produce la 
despolarización mantenida. Se han descrito al menos 5 tipos 
de canales de Ca++: L, N, T, P y Q, que se diferencian por su 
conductancia, por la duración de la corriente y por la velo­
cidad de inactivación. Están formados por subunidades α1, 
α2, β, γ y δ, teniendo la subunidad α1 4 dominios que se cie­
rran sobre sí mismos para formar el canal. Cada dominio 
tiene 6 segmentos transmembrana y el cuarto dominio es el 
que tiene el sensor de voltaje, constando de las isoformas A, 
B, C, D, E y S(2,3). 

La isoforma S de la subunidad α1 se localiza en el gen 
CACLN1A3 del locus 1q31-32, que se expresa en los mús­
culos, y sus mutaciones condicionan la parálisis periódica 
hipokaliémica –sustitución de arginina por histidina o por 
glicina– y la hipertermia maligna –sustitución de histidina 
por arginina–. La isoforma A de esta misma subunidad, loca­
lizada en el gen CACLN1A4 del locus 19p13.1, se expresa 
en córtex, cerebelo e hipotálamo, y sus mutaciones son res­
ponsables de la migraña hemipléjica familiar –sustitución 
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de arginina por glutamina–, de la ataxia episódica tipo 2 
–rotura de la proteína– y de la ataxia espinocerebelosa tipo 
6 –exceso de glutamina(2,3). 

CANAL DE SODIO DEPENDIENTE DEL VOLTAJE 

Produce potenciales de acción en respuesta a la despo­
larización parcial de la membrana y es el lugar de acción de 
la mayor parte de los antiepilépticos que, al inhibir este canal, 
estabilizan la membrana(3). Está formado por una subunidad 
α, una subunidad β1 y una subunidad β2. La subunidad α 
tiene 4 dominios que conforman el poro de Na+. Cada domi­
nio está formado por 6 segmentos transmembrana, de los 
cuales el cuarto segmento actúa como sensor de voltaje, y los 
segmentos 5 y 6 de los 4 dominios forman el poro del canal(2). 

La subunidad α4 se localiza en el gen SCN4A del locus 
17q23-q25, que se expresa en el músculo esquelético (Tabla 
II), y sus mutaciones son responsables de la parálisis perió­
dica hiperpotasémica, de la paramiotonía congénita y de 
la miotonía agravada por potasio(3). 

En las subunidades α1-localizada en el gen SCN1A del 
locus 2q24- y β1 –localizada en el gen SCN1B del locus 19q13.1­
se han objetivado mutaciones que son el sustrato de la epi­
lepsia generalizada con convulsiones febriles plus (Tabla II), 
concretamente en el gen SCN1A se han descrito las sustitu­
ciones Asp188Val, Val1353Leu, Iso1656Met, señalándose recien­
temente mutaciones combinadas de SCN1A y de SCN1B en 
el 17% de las personas con esta entidad epiléptica(8-12). 

La epilepsia generalizada con convulsiones febriles plus 
fue descrita por Scheffer y Berkovic en 1997(13), al detectar 
una concentración singular de convulsiones febriles y de 
epilepsias generalizadas en 25 personas de 4 generaciones 
de una misma familia originaria del Reino Unido, consi­
derando con convulsiones febriles plus (FS+) a los indivi­
duos con convulsiones febriles acaecidas fuera de la edad 
habitual de las mismas, es decir, antes de los 3 meses y des­
pués de los 6 años de edad, o que habían padecido también 
convulsiones afebriles tónico-clónicas generalizadas. Des­
cribieron varios fenotipos: FS+ y ausencias, FS+ y crisis mio­
clónicas, FS+ y crisis atónicas, en pacientes con ausencias, 
mioclonías y crisis atónicas, respectivamente, asociadas a 
FS+. La descripción de esta heterogénea entidad clínica fue 
completada por el mismo grupo en 1999(14), al reunir a 63 

TABLA II. GENES EN LOS CANALES DE SODIO DEPENDIENTES DEL 
VOLTAJE 

Gen Subunidad Locus Expresión 

SCN1A* Alfa-1 2q24 Cerebro y médula 
SCN2A Alfa-2 2q23-q24.3 Cerebro y médula 
SCN3A Alfa-3 2q24-q31 Cerebro y médula 
SCN4A*** Alfa-4 17q23-q25 Músculo 
SCN5A Alfa-5 3p21 Corazón 
SCN6A Alfa-6 2q21-q23 Corazón y útero 
SCN7A Alfa-7 Glía 
SCN8A Alfa-8 12q13 Cerebro y médula 
SCN1B** Beta-1 19q13.1 Cerebro 

* 	 Mutaciones del gen condicionan la epilepsia generalizada con 
convulsiones febriles plus tipo 2 (GEFS2). 

** Mutaciones del gen condicionan la epilepsia generalizada con 
convulsiones febriles plus tipo 1 (GEFS1). 

*** 	Mutaciones del gen del canal de Na+ del músculo condicionan la 
parálisis periódica hiperpotasémica, la paramiotonía congénita y la 
miotonía agravada por potasio. 

individuos de 9 familias, con lo que pudieron deducir para 
este síndrome epiléptico una herencia autosómica domi­
nante con aproximadamente 60% de penetrancia. 

CANAL DE POTASIO DEPENDIENTE DE VOLTAJE 

Participa en la repolarización y en la hiperpolarización 
de la membrana y sus alteraciones pueden inducir una hipe­
rexcitabilidad que facilita las crisis epilépticas(3). Se han des­
crito más de 20 canales de K+, que se agrupan en 4 superfa­
milias. La superfamilia S4 incluye los canales de K+ depen­
dientes de voltaje y los activados por Ca++, y tiene una subu­
nidad α con 6 dominios transmembrana(2). El cuarto de esos 
dominios es el que actúa como sensor de voltaje. El poro de 
canal de K+ se forma mediante la unión de 4 subunidades. 
Mutaciones en los genes KCNA1 (locus 12p13) conducen 
a la ataxia episódica tipo 1, con o sin miokimia(2) (Tabla III). 

La subunidad del canal de K+ dependiente del voltaje 
tipo shaker se localiza en los genes KCNQ1 (locus11p15.5), 
KCNQ2 (locus 20q13.3), KCNQ3 (locus 8q24) y KCNQ4 
(locus 1p34). Las mutaciones en el gen KCNQ1 producen 
un canal de K+ inoperante, que da lugar al síndrome QT 
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TABLA III. CANALOPATÍAS EN LOS CANALES DE POTASIO DEPENDIENTES DEL VOLTAJE 

Gen Locus Expresión Enfermedad 

KCNA1 12p13 Cerebro Ataxia episódica tipo 1 (con o sin miokimia) 

KCNQ1 11p15.5 Corazón, páncreas, pulmón, oído Síndrome QT largo tipo 1 

KCNQ2 20q13.3 Cerebro Convulsiones neonatales familiares benignas 
tipo 1 (BFNC1) 

KCNQ3* 8q24 Cerebro Convulsiones neonatales familiares benignas 
tipo 2 (BFNC2) 

KCNQ4 1p34 Oído Sordera progresiva 

* Una mutación del gen KCNQ3 podría ser el sustrato de epilepsias idiopáticas con ausencias y convulsiones tónico-clónicas generalizadas. 

largo tipo 1, que puede condicionar arritmias ventriculares, 
síncopes y muerte súbita(2). Las mutaciones en el gen 
KCNQ4, que se expresa en el oído, condicionan un síndro­
me de sordera progresiva(2) (Tabla III). 

Mutaciones en el gen KCNQ2 producen las convulsiones 
neonatales familiares benignas tipo 1 (BFNC1), habiéndose 
identificado la sustitución de cisteína por treonina –Cis686Tre– 
en una familia italiana con este síndrome epiléptico(15). Muta­
ciones en el gen KCNQ3 producen las convulsiones neona­
tales familiares benignas tipo 2 (BFNC2), habiéndose iden­
tificado las sustituciones Gli263Val en una familia mejicana(16) 

y Cis925Tre en una familia japonesa (17) (Tabla III). Una muta­
ción del gen KCNQ3 podría ser también el sustrato de epi­
lepsias generalizadas idiopáticas con ausencias y convul­
siones tónico-clónicas generalizadas(1) (Tabla III). 

Las convulsiones neonatales familiares benignas fueron 
descritas clínicamente por Rett y Teubel en 1964(18), pero 
hasta 1989 no se identificó la responsabilidad del cromo-
soma 20q(19), objetivándose en 1991 el segundo gen de la 
enfermedad en el cromosoma 8(20) y describiéndose poste­
riormente otras familias sin ligazón a ninguno de los dos 
cromosomas, lo que subraya la heterogeneidad genética del 
síndrome, que tuvimos la oportunidad de identificar per­
sonalmente en 1979, en 13 miembros de 5 generaciones de 
una familia cántabra(21). 

La sintomatología comienza entre los días 2º y 4º de vida, 
en el 43% de casos durante el tercer día, aunque se han referi­
do casos de comienzo intrauterino y pacientes con inicio al mes 
de vida, que eran con frecuencia recién nacidos pretérmino. 

Las crisis son análogas a las objetivadas habitualmente duran­
te el período neonatal: crisis tónicas, apneas, gritos, síntomas 
oculares –mirada fija, parpadeos, nistagmo, desviación ocu­
lar–, clonías, ocurriendo 3 a 6 veces al día, con una duración 
de segundos a máximo 1-2 minutos, sin sintomatología post­
crítica(22-24). Las crisis ocurren en vigilia y durante el sueño y 
suelen desaparecer durante las 6 primeras semanas en el 68% 
de casos, y en las primeras 15 semanas en el resto. 

El EEG objetiva alteraciones críticas de tipo generali­
zado, en forma de aplanamiento bilateral simétrico o asi­
métrico, seguido de paroxismos generalizados(25), aunque 
también se han referido alteraciones focales con o sin gene­
ralización secundaria(26,27), que sustentan la polémica de si 
este síndrome epiléptico debe clasificarse entre los genera­
lizados o los focales. 

La evolución de los pacientes es buena, siendo niños con 
normalidad en su desarrollo psicomotor. Sin embargo, el 16% 
padecen posteriormente otros tipos de epilepsia, en forma 
de crisis tónico-clónicas generalizadas y crisis reflejas a diver­
sos tipos de factores desencadenantes. La benignidad del 
cuadro clínico desaconseja el tratamiento farmacológico. 

CANAL DE SODIO DEL RECEPTOR COLINÉRGICO 
NICOTÍNICO 

La transmisión sináptica colinérgica se realiza median­
te dos tipos de receptores, que se denominan en función de 
sus respectivos agonistas: receptor nicotínico y receptor mus-
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carínico. Los receptores nicotínicos tienen un papel modu­
lador y generan un potencial local que, cuando es de sufi­
ciente intensidad, desencadena la apertura de los canales 
de Na+ dependientes del voltaje. Tienen una parte extrace­
lular que reconoce al ligando, una parte transmembrana que 
constituye el poro y una parte intracelular con el lugar de 
fosforilación que enlaza con la célula(2,3). 

Se han identificado 9 subunidades α, cuatro β, 1γ, 1δ, y 
1ε. El canal está formado por 5 subunidades (Fig. 1) por 
ejemplo 2 subunidades α+ 1β + 1γ + 1δ, pero pueden variar 
el tipo de subunidades y su ubicación, lo que permite muy 
variadas configuraciones. La acetilcolina se fija a la subu­
nidad α. Cada subunidad tiene 4 segmentos M1, M2, M3 y 
M4. Los segmentos M2 de las 5 subunidades forman el poro 
del canal(2,3) (Fig. 1). 

Han sido descritos los genes de 5 subunidades α (α2, α3, α4, 
α5 y α7) y los de 3 subunidades β (β2, β3 y β4). La subunidad α7, 
a diferencia de las otras, facilita la permeabilidad al Ca++, habién­
dose sugerido que una mutación en el gen CHNRA7 de esta 
subunidad podría constituir el sustrato de la susceptibilidad 
genética de la epilepsia mioclónica juvenil(28). 

Mutaciones del gen CHRNA4 en el locus 20q13.2-q13.3 
que afectan a la subunidad α4 condicionan algunas for­
mas de la epilepsia frontal nocturna autosómica domi­
nante tipo 1, habiéndose descrito sustituciones de serina 
por fenilalanina en el codón 248 -Ser248Phe- en una fami­
lia australiana(29), inserción de una leucina adicional 
–776ins3– en una familia noruega(30), sustitución Ser252Phe 
en una familia española(31) y de Cys755Thr en una familia 
japonesa(32). En otros pacientes se han objetivado alteracio­
nes del gen CHRNA3 en el locus 15q24(33), sin que se haya 
descrito todavía ninguna mutación puntual en el mismo, 
identificándose estos pacientes como portadores de la epi­
lepsia frontal nocturna autosómica dominante tipo 2. Por 
último, mutaciones del gen CHRNB2 en el locus 1p21.1-q21, 
que afectan a la subunidad β2, son las responsables de la epi­
lepsia frontal nocturna autosómica dominante tipo 3, de 
la que se ha descrito recientemente la sustitución de vali­
na por metionina en el codón 287(34,35). 

Desde el punto de vista clínico la epilepsia frontal noctur­
na autosómica dominante fue descrita por Scheffer y cols en 
1995(36). Las crisis comienzan por término medio a los 11,7 años 
de edad (rango entre 2 meses y 52 años de edad), en el 53% de 
casos antes de los 10 años, en personas absolutamente norma­

les a nivel neurológico e intelectual, y con estudios neurorra­
diológicos normales. Las crisis ocurren casi exclusivamente 
durante el sueño, en el 58% poco después de conciliarlo, en el 
48% a media noche, en el 30% también durante la siesta. La fre­
cuencia media de crisis es de 7 cada noche, aunque el 9% pade­
cen más de 20 y el 2% más de 50 por noche. Pueden existir inter­
valos libres de días o de semanas sin crisis. La duración media 
de las mismas es de 74 segundos (rango de 5 segundos a 5 minu­
tos), en el 47% de casos menos de 1 minuto. 

En el 70% de casos existe un aura de tipo somatosenso­
rial (temblor generalizado, cefálico o de extremidades), sen­
sorial (auditivo, visual, vértigo), psíquico (miedo, malestar, 
congoja, sensación de ya visto) o autonómico (respiración 
dificultosa). Las crisis propiamente dichas comienzan en el 
76% de casos con un grito, gruñido o gemido, permanecien­
do después con los ojos abiertos y fijos, con automatismos 
orales o manuales, mostrando una actividad motora impa­
rable, rigidez, clonías, intentos de levantarse o sentarse en la 
cama y, en el 30% de casos, enuresis. La conciencia está con­
servada en el 80% de casos, aunque sin capacidad para con­
testar ni controlarse, pero pudiendo referir posteriormente lo 
que vivieron durante las crisis. Es excepcional la cefalea o la 
confusión postcríticas, así como los factores desencadenan­
tes, entre los que se han descrito el estrés y el cansancio(36-41). 

La gran variedad de mutaciones justifica la variabilidad 
interfamiliar e intrafamiliar de las manifestaciones clínicas. 
De hecho, aun ocurriendo las mutaciones en el mismo gen 
CHRNA4, en la familia australiana con sustitución Ser 
248Phe(35) suele existir aura, las crisis son elementales y se 
prolongan con frecuencia hasta la edad adulta, mientras que 
en la familia noruega con inserción de leucina 776ins3(30) no 
existe aura previa a las crisis, que son de tipo complejo y 
pueden manifestarse exclusivamente durante la infancia. 
Por otra parte, algunos miembros de la familia japonesa con 
Cys755Thr(32) tienen retraso mental, no referido en los pacien­
tes con esta epilepsia. 

El EEG durante la vigilia sólo objetiva alteraciones paro­
xísticas intercríticas en el 12% de casos, que aumentan hasta 
el 50% en registros de sueño. Durante las crisis se detecta acti­
vidad lenta rítmica en áreas frontales en el 47% de casos, apla­
namiento difuso en el 10% y alteraciones paroxísticas frontales 
solamente en el32% de casos, lo cual dificulta la identificación 
neurofisiológica del síndrome epiléptico, tanto más porque 
en el 26% de casos reiterados registros EEG de sueño intercrí-
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Figura 1. Canal de sodio del receptor colinérgico nicotínico, formado por cinco subunidades, cuyos segmentos M2 conforman el poro 
del canal 

ticos y críticos son absolutamente normales(39). Esto motiva muy 
frecuentes errores diagnósticos en estos pacientes, identifica­
dos previamente como despertarse en el 47%, terrores noctur­
nos en el 29%, trastornos psiquiátricos en el 16%, enuresis noc­
turna en el 8% y distonía paroxística nocturna en el 5% de 
casos(39). Ocasionalmente, estudios con SPECT o PET durante 
las crisis, e incluso en períodos intercríticos, pueden poner de 
manifiesto cambios focales en la perfusión a nivel frontal(38). 

El control de las crisis se suele conseguir en el 75% de 
los pacientes, concretamente administrando carbamazepi­
na (CBZ), habiéndose referido mejorías clínicas parciales 
con lamotrigina y clonazepam, y empeoramiento de las cri­
sis con valproato y zonisamida. La eficacia de la CBZ está 
justificada por diversos estudios experimentales(42,43), en los 
que dosis de CBZ equivalentes a las dosis terapéuticas 
empleadas en humanos potencian la síntesis y la elimina­
ción de acetilcolina en hipocampo y estriado de la rata, mien­
tras que dosis tóxicas de CBZ producen el efecto contra­
rio. Este efecto bifásico dosis-dependiente de la CBZ sobre 
la acetilcolina explica la selectividad del fármaco en pacien­
tes con epilepsia frontal nocturna autosómica dominante, 

que tienen una alteración del receptor colinérgico nicotíni­
co como sustrato. En consecuencia, podría considerarse el 
tratamiento con CBZ en pacientes con epilepsia nocturna 
autosómica dominante del lóbulo frontal como el primer 
ejemplo de tratamiento farmacológico etiológico a nivel 
molecular en las epilepsias, que debe servir de ejemplo y de 
guía para tratar de relacionar los mecanismos de acción de 
los fármacos antiepilépticos con sus efectos específicos, 
huyendo de tratamientos empíricos y sintomáticos, para lle­
gar a tratamientos individualizados específicos “a la carta”. 

RECEPTORES GABAÉRGICOS 

1. Canal de cloro del receptor GABA-A 
Está formado, como el receptor nicotínico, por 5 subu­

nidades con 4 segmentos transmembrana. La unión de los 
segmentos M2 de las 5 subunidades forman el poro del canal 
de Cl-, que tiene una gran relevancia en la fisiopatología 
de las epilepsias y en el desarrollo de antiepilépticos(2, 3). En 
este canal iónico dependiente de voltaje se han identificado 
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numerosas subunidades en muy diversos locus. Una muta­
ción del gen GABRB3 localizada en el locus 15q11-q13 pare­
ce estar parcialmente involucrada en el síndrome de Angel­
man, síndrome con retraso mental y epilepsia. Este locus con­
tiene los 3 locus genes que controlan la formación de las subu­
nidades α5/β3 y γ3 del receptor GABA-A, habiéndose suge­
rido que el síndrome de Angelman se relaciona con muta­
ciones en el gen GABRB3 que corresponde a la subunidad β 
3 del receptor BABA-A(44). De hecho, la mutación de este gen 
en ratones transgénicos produce un cuadro similar al del sín­
drome de Angelman e incluye crisis epilépticas(45). 

2.	 Canal de potasio del receptor GABA-B 
El receptor GABA-B está acoplado a segundos mensaje­

ros, concretamente a proteínas G, estando formado por 2 
subunidades GABA-B-R1 y GABA-B-R2, con localización pre­
sináptica y postsináptica. El receptor presináptico produce el 
cierre de los canales de Ca++ de alto umbral (L, N, P) y redu­
ce la liberación de GABA en la terminación gabaérgica y de 
glutamato en la terminación glutamaérgica del hipocampo. 
Los receptores GABA-B postsinápticos abren canales de K+ 

que permiten su salida e hiperpolarizan lentamente la neu­
rona(2,3). 

Se ha sugerido que una mutación de los genes GABA-
B-R1a y b, localizados en el locus 6p21, podría ser el sus-
trato de familias de Los Ángeles y Berlín con epilepsia mio­
clónica juvenil y ausencias(46). En el ratón tottering, que 
tiene una mutación en el gen CACNA correspondiente a 
la subunidad α de un canal de Ca++ dependiente de volta­
je, se ha descrito un incremento de receptores GABA-B que 
podría explicar las puntas-onda de este modelo de ausen­
cias(47). De hecho, los fármacos gabaérgicos pueden empeo­
rar las ausencias, mientras que el CGP 35348, que es un anta­
gonista del receptor GABA-B, suprime las puntas-onda en 
modelos de ausencias(48). Estaríamos en una situación simi­
lar a la referida en relación con la CBZ en pacientes con epi­
lepsia frontal nocturna autosómica dominante. 

RECEPTORES GLUTAMÉRGICOS 

Existen varios tipos de receptores glutamaérgicos(2,3): 
1.	 Receptores metabolotrópicos, que son activados por 

segundos mensajeros. 

2.	 Receptores ionotrópicos, dependientes del voltaje: 
•	 Receptores NMDA: activados por N-metil-D-aspar­

tato y por glutamato, permeables a Na+ y K+, que son 
bloqueados por Mg+ 

•	 Receptores no-MDA: 
a) Receptores AMPA: activados por amino-hidro­

xi-5-metil-isoxazol-propionil y por glutamato, 
permeables a Na+ y K+, y un poco permeables a 
Ca++ 

b) Receptores KA: activados por kainato, domoa­
to y glutamato, permeables a Na+, K+ y un poco 
a Ca++. 

El canal de Ca++ del receptor NMDA está formado por 
5 subunidades, cada una de ellas con 4 segmentos, formando 
el poro del canal los segundos segmentos de las 4 subuni­
dades. Se han descrito 5 subunidades, una corta de 900 resi­
duos (NR-1) en el gen GRIN1 del locus 9q34.4, y 4 largas de 
1.300 residuos (NR2A en el gen GRIN2A del locus 16p13, 
NR2B en el gen GRIN2B del locus 12p12, y NR2C/2D en el 
gen GRIN2C del locus 17q25). El canal de Ca++ del receptor 
NMDA no se activa en la transmisión sináptica normal, por 
estar bloqueado por iones Mg+. El glutámico solo activa el 
canal de Ca++ cuando la neurona se ha despolarizado par­
cialmente desplazando los iones Mg+. El papel de este canal 
iónico en la búsqueda de fármacos antiepilépticos contras­
ta con el nulo papel en la genética de las epilepsias, hasta 
ahora, por lo que cabe pensar si una anomalía en este recep­
tor es tan importante como para ser incompatible con la 
vida(2,3). 

El canal de Na+ del receptor AMPA está formado por 5 
subunidades peptídicas: GluR-1, GluR-3 y GluR-4 que per­
miten la entrada de Na+ y de Ca++, y la subunidad GluR-2 
que sólo deja pasar Na+, lo que hace que el canal sea selec­
tivo solamente para el Na+ y no deje pasar el Ca++(2,3). El gen 
GRIA3, que corresponde a la subunidad GluR3, se locali­
za en el locus Xq25-26 y sus mutaciones se han relacionado 
con el síndrome óculo-cerebro-renal de Lowe. La encefali­
tis de Rasmussen es una encefalopatía progresiva que se 
acompaña de epilepsia parcial continua y se ha atribuido 
a la presencia de anticuerpos contra esta subunidad GluR3(49). 

El canal de Na+ del receptor KA es semejante al AMPA, 
diferenciándose especialmente por su bistribución cerebral. 
Se han descrito 5 subunidades –GluR5, GluR6, GluR7, KA1 
y KA2– siendo las más importantes las dos primeras, gené-
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TABLA IV. EPILEPSIAS CONFIRMADAS COMO CANALOPATÍAS 

Epilepsia Locus Gen Canal Receptor 

Convulsiones neonatales 20q13.3 KCNQ2 K+ Dependiente de voltaje 
familiares benignas 8q24 KCNQ3 K+ Dependiente de voltaje 

Epilepsia generalizadacon 19q13.1 SCN1B Na+ Dependiente de voltaje 
convulsiones febriles plus 2q24 SCN1A Na+ Dependiente de voltaje 

Epilepsia frontal nocturna 20q13.2 CHRNA4 Na+ Nicotínico 
autosómica dominante 15q24 CHRNA3 Na+ Nicotínico 

1p21.1-q21 CHRNB2 Na+ Nicotínico 

* Una mutación del gen KCNQ3 podría ser el sustrato de epilepsias idiopáticas con ausencias y convulsiones tónico-clónicas generalizadas. 

TABLA V. EPILEPSIAS Y SÍNDROMES CON EPILEPSIA MUY PROBABLEMENTE CONDICIONADAS POR CANALOPATÍAS 

Epilepsia	 Locus Gen Canal Receptor 

Epilepsia generalizada idiopática 6p21 GABA-B R1a/b K+	 GABA-B 
8q24 KCNQ3 K+ Dependiente de voltaje 

Epilepsia mioclónica juvenil 15q14 CHRNA7 Na+ Nicotínico 
Epilepsia ausencias juvenil 21q21.1 GRIK1 Na+ KA glutamérgico 
Síndrome de Angelman 15q11 GABRN3 Cl- GABA-A 
Síndrome de Rasmussen Xq25-26 GRIA3 Na+ AMPA glutamérgico 

TABLA VI. MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS ANTIEPILÉPTICOS EN RELACIÓN CON LOS CANALES IÓNICOS 

Mecanismo de acción	 Antiepilépticos 

Inhibición de canales de Na+ dependientes de voltaje	 PB, PHT, CBZ, VPA, BZD, LTG, GBP, 
FBM, TPM, OXC, ZNS 

Activación de canales de K+ dependientes de voltaje	 CBZ, VPA, OXC, TPM, LEV 
Inhibición de canales de Ca++ L/N/P	 PB, PHT, BZD, TPM 
Inhibición de canales de Ca++ T talámicos	 VPA, ESM 
Inhibición glutamérgica del canal de Ca++ NMDA	 FBM 
Inhibición glutamérgica del canal de Na+ AMPA	 PB, TPM 
Inhibición glutamérgica del canal de Na+ KA	 TPM 
Facilitación gabérgica del canal de Cl- GABA-A	 PB, BZD 

BZD: benzodiacepinas; CBZ: carbamacepina; ESM: etosuximida; FBM: felbamato; GBP: gabapentina; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; 
OXC: oxcarbazepina; PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; TPM: topiramato; VPA: valproato; ZNS: zonisamida. 

ticamente controladas para dejar pasar o no Ca++, influyen- sables en la esclerosis lateral amiotrófica y en la epilep­
do así en la excitabilidad neuronal(2, 3). El gen GRIK1 corres- sia ausencias juvenil(50). 
ponde a la subunidad GluR5 del receptor KA y se localiza Actualmente, por tanto, hay 2 síndromes epilépticos con-
en el locus 21q21.1, cuyas mutaciones se sugieren respon- firmados como canalopatías: 1) convulsiones neonatales fami-

BOLETÍN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRÍA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEÓN 27 



 Bol Pediatr - 72pag  24/4/02  10:04  Página 28

 

 

 

 

Canalopatías: un nuevo concepto en la etiología de las epilepsias 

liares benignas por mutaciones en el canal de K+ dependiente 
de voltaje; 2) epilepsia generalizada con convulsiones febri­
les plus, por mutaciones en los canales de Na+ dependientes 
de voltaje; y 3) epilepsia frontal nocturna autosómica domi­
nante, por mutaciones en el canal de Na+ del receptor nico­
tínico colinérgico (Tabla IV). Además, se ha sugerido que 
otros tres síndromes epilépticos –epilepsia generalizada idio­
pática, epilepsia mioclónica juvenil, epilepsia ausencias juve­
nil– y dos síndrome neurológicos con epilepsia –síndrome 
de Angelman, síndrome de Rasmussen (Tabla V)– pueden 
estar condicionados posiblemente por una canalopatía. Rela­
ción que con toda seguridad será incrementada en los pró­
ximos años con la incorporación de otras entidades clínicas. 

Estos descubrimientos podrían posibilitar, en un futuro 
no necesariamente lejano, que la selección de los fármacos 
antiepilépticos se pueda y se deba realizar de manera cien­
tífica y racional, tomando como base el conocimiento de los 
factores que condicionan cada síndrome epiléptico y de los 
mecanismos de acción de los antiepilépticos. De hecho, en 
la tabla VI se describe una recopilación de los mecanismos 
de acción de los fármacos antiepilépticos en relación con los 
canales iónicos. 
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Addendum 
Al remitir este manuscrito se puede añadir una nueva 

canalopatía, responsable de la epilepsia mioclónica severa 
de la infancia (epilepsia mioclónica polimorfa), producida 
por mutaciones en el canal de sodio. (Claes et al. De novo 
mutations in the sodium-channel gene SCN1A cause seve­
re myoclonic epilepsy of infancy. Am J Hum Genet 2001; 68: 
1327-1332). 
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