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Articulo derevision

La excitabilidad neuronal y los canales de potasio

Hugo Solis', Estela L6pez-Hernandez?, David Cortés-Gasca?

RESUMEN

Este trabajo de revisién presenta una visiéon de la
relacion de los canales de potasio y excitabilidad
neuronal. Los datos de los canales se tomaron de las
Reuniones Internacionales de Farmacologia y se
resumieron en cuatro tablas que muestran el nombre,
nomenclatura, funcion fisiolégica y distribucion en el
sistema nervioso central, asi como la corriente y fisiopa-
tologia asociadas. En el documento también se
mencionan aspectos fundamentales de la excitabilidad
neuronal y se relacionan con la funcionalidad de los
canales de potasio como mecanismo basico de la
actividad neuronal. Se concluye que un mejor cono-
cimiento acerca de como los canales de potasio regulan
el disparo neuronal podria llevarnos al entendimiento
de los trastornos de los canales de membrana o
canalopatias.

Palabras clave: canales de potasio, corriente M, ex-
citabilidad neuronal, funcionalidad.

NEURONAL EXCITABILITY AND POTASSIUM
CHANNELS

ABSTRACT

This review article present an overview of the relationship
of the potassium channels and neuronal excitability.
Available data coming from the International Union of
Pharmacology was review and a summary was cons-
tructed as a table showing the name, nomenclature,
physiological function, central nervous system
distribution, current associated and physiopathology.
Also some fundamental aspects about excitability are
mentioned and related with the functionality of
potassium channels to the basic mechanisms of
neuronal activity. We conclude that a better knowledge
about how potassium channels regulate neuronal firing

could lead to better understanding the disorders of
membrane channels or channelopathies.

Key words: potassium channels, M-current, neuronal
excitability, functionality.

a mayoria de nuestras actividades y funciones

dependen del correcto funcionamiento del sis-

tema nervioso. Las neuronas al igual que las
células musculares, generan y transmiten informacion
mediante cambios rapidos y transitorios en la diferen-
cia del potencial a través de su membrana celular,
proceso que produce senales eléctricas discontinuas.
La generacion y propagacion de estas sefales o res-
puestas se logra por la presencia de canales idnicos
en la superficie de las neuronas. Los canales son pro-
teinas integrales de membrana. Forman poros que
permiten el paso selectivo de iones entre el interior y
exterior de las células. El flujo de iones a través de ta-
les conductos genera una corriente eléctrica. Aunque
se descubrieron inicialmente en las células nerviosas y
musculares, los canales idnicos se hallan en todos los
tipos celulares, incluidos linfocitos, espermatozoides y
células que forman tejidos o glandulas. En las glandu-
las desempenan un destacado papel funcional, que
abarca desde la proliferacion y diferenciacién celular
hasta la secrecion de hormonas. Los canales iénicos
tienen importancia fundamental en la fisiologia y pa-
tologia de los seres vivos, y constituyen una de las
principales dianas de diversos farmacos. Gracias a los
avances de la genética, la bioquimica y la electrofisio-
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logia sabemos que ciertas alteraciones en su funcion
provocan diversas enfermedades que en la actualidad
conocemos como canalopatias, es decir, patologias
asociadas a los canales i6nicos. Unas son adquiridas,
por ejemplo, resultantes de una reaccion inmunitaria o
causadas por una toxina. Otras son hereditarias, des-
encadenadas por mutaciones en los genes que
codifican las subunidades proteicas que constituyen
el canal. El impacto que tiene el entendimiento de las
canalopatias se debe a que determinadas alteraciones
especificas en la funcionalidad del canal acarrean con-
secuencias letales.

En este articulo hacemos una revision sobre los
canales cationicos selectivos a potasio (K*) y su par-
ticipacion en la excitabilidad neuronal. El objetivo es
difundir el conocimiento que se tiene al respecto para
que nos sirva de base para el entendimiento de las di-
versas alteraciones en la excitabilidad neuronal.

Generalidades sobre excitabilidad neuronal

Desde 1952 con Hodgkin y Huxley, hablamos
de excitabilidad como la propiedad funcional que tie-
nen ciertas células para generar respuestas eléctricas
ante los estimulos que reciben. Dicha propiedad es
fundamental para el procesamiento de la informacion
en los organismos multicelulares, y las respuestas
varian desde una o varias espigas hasta patrones
repetitivos o irregulares de descargas. La variabilidad
de estas respuestas esta dada por las propiedades de
los diferentes tipos celulares, por la morfologia y la
distribucion de los canales i6nicos en la membrana
celular; asi, como por las propiedades de la red neu-
ronal. Es importante recordar que las membranas
celulares son permeables a mas de un idn y existe un
potencial de equilibrio para cada uno de ellos. En las
neuronas las descargas eléctricas conforman el lenguaje
principal del sistema nervioso (SN), y se generan por-
que las células presentan cambios en su estado o
potencial de reposo que en realidad es un estado de
equilibrio dinamico. Como sabemos, el mecanismo
de transmision de la informacién en el SN se basa en
cambios mas o menos bruscos del potencial de la
membrana, cambios que llamamos potenciales de
accion o potenciales sinapticos. Ademas no olvidemos
que el potencial de reposo es el potencial del que
emerge el potencial de accion y al cual este Ultimo re-
gresa cuando la neurona ha disparado. Aunque la
mayor parte de las neuronas en reposo son mucho
mas permeables al K+ que a otros iones, en realidad
el potencial de reposo de las neuronas suele ser
sustancialmente mas positivo que el potencial de
equilibrio para el K*. Esto se explica porque las mem-
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branas neuronales en reposo también son permeables
al sodio (Na*), al cloruro (Cl) y algunas quizas también al
calcio (Ca?*). Esta caracteristica esta dada por los ca-
nales idnicos pasivos llamados también canales de
fuga, que son los que estan quizas abiertos, y regulan
las conductancias (facilidad de la membrana para trans-
portar corriente eléctrica mediante los iones) de
reposo, mismas que son independientes del voltaje y
rectificadoras salientes. Estas conductancias y permea-
bilidades (medida de la facilidad con que un i6n pasa
a través de la membrana) de reposo son un mecanismo
primordial para el control de la excitabilidad neuronal.
Las células excitables también poseen receptores o
canales iénicos tipo compuerta de voltaje y otros mas
tipo compuerta de ligando. La presencia de canales
dependientes del voltaje abiertos en reposo tiene gran
importancia en la excitabilidad de las neuronas ya que,
acercan o alejan dicho reposo del potencial umbral
para la generacion de potenciales de accién. De
modo tal que el concepto que definia el potencial
de membrana en reposo como un equilibrio dinamico
estable se empieza a considerar como un equilibrio
dinamico inestable. Este cambio supone una modifica-
cién trascendental en la manera de abordar el estudio
de los mecanismos de excitabilidad neuronal. Entre
los canales i6nicos, los de K+ son los que permiten la
difusion pasiva y selectiva de iones K* a través de la
membrana plasmatica, tienen una importante funcion
reguladora de la frecuencia de descarga neuronal, en
especial los voltaje dependientes (K) y los activados
por Ca** (K,,)". En la actualidad conocemos un buen
numero de canales idnicos dependientes del voltaje
que estan parcialmente abiertos en reposo y, ademas,
algunos de ellos se modulan por neurotransmisores.
El numero de canales dependientes del voltaje que
estan abiertos en reposo representa por lo general una
pequena proporcion del total que hay en la membrana.
Aunque la corriente que generan en reposo suele ser
pequena, no es en absoluto despreciable, ya que la
resistencia total de la membrana suele ser muy alta en
estas condiciones (pocos canales abiertos), de modo
que una corriente pequena (unas decenas de picoam-
perios (pA)) puede representar un cambio de voltaje
importante. De forma general, la corriente de K* acti-
va en reposo tiende a hiperpolarizar a la membrana.
Ademas, las corrientes dependientes del voltaje influ-
yen sobre el valor del potencial de membrana'y, a su
vez, el valor del potencial de membrana influye sobre
la fuerza que estas corrientes pueden ejercer, es obvio
que la cantidad de canales dependientes del voltaje
abiertos cambia con el voltaje®.
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Generalidades sobre los canales catiénicos
selectivos a K+

Entre los canales idnicos, los selectivos a K*
constituyen una familia diversa y ubicua de proteinas
de membrana. Estan presentes tanto en células exci-
tables como no excitables. Juegan un papel clave en
procesos tales como la respuesta inmune vy la diferen-
ciacion celular, en los procesos de sefalizacion celular
ya que regulan la liberacion de neurotransmisores,
frecuencias cardiacas, secrecion de insulina, la excita-
bilidad neuronal, el transporte de electrolitos en el
epitelio, en la contraccion del musculo liso, regulacion
del volumen celular y la muerte celular. Se conocen
mas de 70 genes para canales de K* en el genoma
humano, y mas de 75 se han identificado en mamife-
ros de los cuales la mayoria se expresan en el SN3¢7.
Los canales de K* son proteinas atravesadas de mem-
brana que selectivamente conducen los iones de K* a
través de la membrana en funcién del gradiente elec-
troquimico a una frecuencia de 10° a 10% iones/seg. En
su mayoria generan corrientes salientes persistentes o
que se inactivan lentamente. Son los que modulan el
nivel umbral, frecuencia y latencia de disparo en las
células excitables. Ademas poseen caracteristicas
particulares como son: 1. Tienen una via o poro per-
meable al agua que permite que los iones de K* fluyan
a través de la membrana celular; 2. Tienen un filtro se-
lectivo especifico para el K+ y 3. Tienen un mecanismo
de compuerta que sirve de interruptor para la confor-
macion abierta y cerrada del canal”™®. Los canales de
K* se han clasificado de manera general en tres gran-
des familias con base en la homologia de su estructura
(figura 1) y sus caracteristicas biofisicas®”.

Clasificacion de los canales cationicos selectivos a K*

I. Canales con seis/siete segmentos transmembranales
y un poro (6-7 STM/ 1P). A esta familia corresponden:

1.1. Los canales de K* voltaje dependientes (K ):
constituyen la mayor familia de canales de K*y como
su nombre lo indica son canales especificos para K*
y sensibles a los cambios de voltaje del potencial de
membrana celular. Desempenan un papel muy impor-
tante durante el potencial de accion, en especial al
regresar a la célula despolarizada a su estado de re-
poso. Es un grupo muy diverso de canales y de
acuerdo con las secuencia de aminoacidos incluye a
las familias K|, 1-9 y K| '*' (tabla 1). Entre otros nombres
con los que se conocen algunos de los grupos de
canales que integran esta familia estan: Shaker, Shab,
Shaw, Shal, KCNC, KCNQ1-5, KCNS, KCNH o HERG.

A. Canales con seis segmentos transmembranales y un poro.

Figura 1. Representacion esquemética de la clasificacion estructural
de los canal de K* . A. Corresponde a los canales voltaje dependientes
de K* (K,) y alos activados por Ca?* (K ). Estén compuestos de cuatro
subunidades y cada una contiene seis segmentos transmembranales y
un poro (6 STM/1P). La subunidad $4 corresponde a sensor de volta-
je. B. Son los canales que en su estructura tienen dos subunidades
transmembranales y un poro (2 STM/1P. Incluye a los canales
rectificadores entrantes (K ). C. Son los canales con cuatro subunidades
y dos poros 4STM/2P). Corresponde a una clase de canales de K* con
dos lazos P1 y P2 (K,,). Para una descripcion mas detallada de las
diferentes familias de canales vease las tablas 1 a 4 (modificada de
Shien CC, Coghlan M., Sullivan JP. and Gopalakrishnan M. 2000).

En el sistema nervioso central (SNC) las corrientes que
se establecen a través de estos canales son de varios
tipos entre las que estan: 1. Voltaje dependientes: |, (de
transiente rapido), |, (retardada), |, (rectificadora tardia)
e |, (activada por la despolarizacion y no inactivante). 2.
Rectificadoras tardias y 3. Rectificadoras salientes'*'2.
En la figura 2 mostramos un ejemplo de la |, obteni-
da en una célula piramidal del hipocampo (CA1).

1.2 Los canales de K* activados por Ca** (K, ):
constituye el segundo mayor grupo de canales selec-
tivos al K*. Se han clasificado de acuerdo con sus
conductancias en BK o Maxi K (conductancia grande),
IK (conductancia intemedia) y SK (conductancia
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25 mV 100 ms

-60 mV

Figura 2. Corriente provocada por un protocolo de pulsos de voltaje
(parte inferior de la figura, se ilustra s6lo un pulso) en una célula
piramidal del hipocampo CAL. Los registros se obtuvieron bajo la
modalidad de whole-cell a temperatura ambiente. Registro obtenido
en nuestro laboratorio.

pequena) (big, intermediate and small respectivamen-
te) e incluye 5 grupos (K, 1-5). Aunque la mayor parte
de estos canales son insensibles al voltaje y activados
por las bajas concentraciones de Ca?* intracelular,
algunos son activados por el voltaje y el Ca2* intra-
celular, y otros se activan por el Na* y CI- intracelular.
Las corrientes de K, descritas principalmente en el
hipocampo son la |, (rapida) |, (de transiente rapido)
ylal, (lenta) (tabla No. 2)"'>.

Il. Canales con dos segmentos transmembranales
y un poro (2 STM/ 1P): corresponde a la familia de ca-
nales de K* rectificadores entrantes (K ;) o KCNJ: estos
canales tienen un papel funcional muy importante en
diversos 6rganos como el encéfalo, corazon, rifndn,
células endocrinas, oidos y retina. Se les han llamado
rectificadores entrantes porque tienen corriente rectifi-
cadora (cargas positivas) en direccion entrante, es
decir que bajo potenciales electroquimicos iguales
pero opuestos estos canales dejan pasar mas corriente
hacia el interior que hacia el exterior de la célula. Cuan-
do el potencial de membrana empieza a ser menos
negativo (despolarizacion celular) el canal se bloquea
y el flujo saliente de K* es limitado. Con base en la se-
cuencia de aminoacidos se conocen 7 subfamilias de
K en el humano (K 1-7). En el SNC las corrientes des-
critas para esta familia de canales son las |,
(rectificadora entrante), |, (activada por proteinas G),
lir 4, (dependiente de ATP) y la |, ., (sensible a ATP)
(tabla 3)121516,

lll. Canales con cuatro segmentos transmem-
branales y dos poros (4STM | 2P): es una familia que
incluye a 15 miembros de canales de K* de dos poros
(K, 1-7, 9,10, 12, 13, 15-17). También se les denomi-
na como canales: TASK, TWIK, TALK, TREK, THIK o KCNK.
Desde el punto de vista electrofisiologico se les conoce

198

ATP,

Tabla 1. Canales de potasio voltaje dependientes (K,) identificados a
nivel del SNC©,

Nombre del canal

Funcion fisiologica Distribucion del Corriente asociada Fisiopatologia

anivel del SNC canal en el SNC asociada

Kyi.1 Mantienen el Encéfalo, retina. Voltaje dependiente  Ataxia episodica
potencial de con miokimia
membrana y
modulan la
excitabilidad
neuronal

Kyi2 Mantienen el Tallo encefélico, Rectificadora tardia ~ No establecida
potencial de cerebelo, coliculos
membrana y superior e inferior,
modulan la hipocampo, talamo,
excitabilidad corteza cerebral,
neuronal estriado, bulbo

olfatorio, médula
espinal, células de
Schwann

Kvia Regulan el Coliculos superior e Voltaje dependiente  No establecida
potencial de inferior, bulbo y rectificadora
membranay la olfatorio, tallo tardia
senalizacion del encefalico,

Ca2* en los
oligodendrocitos

Kyt Regulan la Bulbo olfatorio, I No establecida a
poshiperpolarizacio  estriado, nivel del SNC
n neuronal hipocampo,

coliculos superior
inferior, corteza
cerebral, tallo
encefalico, ganglios
basales.

Kyis Mantienen el Hipocampo y Voltaje dependiente  No establecida
potencial de células de corteza y rectificadora
membrana que (oligodendrocitos, tardia
modula la micloglia y células
excitabilidad de Schwann).
neuronal

Kvis Regulan el Encéfalo, astrocitos R i tardia No ida en
potencial de y oligodendrocitos humanos
membrana
neuronal.

Kyz: Mantienen el Corteza cerebral, Rectifi tardia  No idaa
potencial de hipocampo, en neuronas del nivel del SNC
membrana y cerebelo, bulbo hipocampo y globo
modulan la olfatorio, somas y pélido
excitabilidad dendritas
neuronal. neuronales, células

de Schwann

Kvz2 Mantienen el potencial  Bulbo y tubérculo No determinada No establecida
de membrana y olfatorio, corteza,
modulan la hipocampo, cerebelo,

excitabilidad neuronal.  hipotdlamo,
ventriculos lengua y
neuronas simpéticas

Kva1 Importantes para la Cerebelo, globo Rectificadora tardia No establecida en
alta frecuencia de palido, niicleos humanos
disparo de la audicion  subtal4micos,
y para las espigas sustancia negra,
répidas de las niicleo reticular
interneuronas talamico,
GABAérgicas interneuronas del
hipocampo, coliculo
inferior, cocleay
niicleo vestibular
Kvaz parala tardia. idad para

alta frecuencia de
disparo y las espigas
répidas de las

hipocampo, caudado, crisis epilépticas
proyecciones (demostrado en
talamocorticales ratones)
interneuronas

GABAérgicas . Para la

liberacion de GABA a

través de la duracion

del potencial de

accién en las

terminales

presinapticas y para la

modulacién de la PKA

invitro e in vivo

K33 No establecida Encéfalo, células de I Ataxia, aumento en la
Purkinje, locomacién y
motoneuronas del mioclonia
SNC, tallo cerebral (demostrado en
auditivo, neuronas ratones)
cerebelosas
sensoriales, niicleo
central auditivo,
epitelio de la cornea y
el cristalino.

Kva.n No establecida Encéfalo del feto, del = No establecida
nifio y del adulto

Kvaz Bloquean la Cerebelo, hipocampo, I La expresion de estos

canales en las céluls
granulares del giro
dentado del
hipocampo, reduce la
expresion de actividad
epiléptica

propagacion
retrograda de los
potenciales de accion
de las neuronas
hipocampales de CA1

télamo, niicleo medial
de la habénula,
corteza cerebral,
ganglios basales, tallo
encefalico, dendritas y
somas neuronales,
niicleo coclear.

Kvs.1 Modifican las Encéfalo Voltaje dependiente No establecida
propiedades de
compuerta de los
canales Kv2.1y Kv22

K63 i i ' nicleo No i No
coensamblados con caudado, I6bulo
los Kvz.1 frontal, hipotalamo,

sustancia negra,
médula espinal
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Kve.a Regulan el potencial ~ Encéfalo No determinada No establecida

de membranay la
frecuencia del

Tabla 2. Canales de potasio activados por Ca** (K_,) identificados a
nivel del SNC&%,

potencial de accién
por la modulacion de

las corrientes Nogvabr(ael del  Funcion Zzi‘o\séb?(i:ca anivel Dis\nbucgnsiﬁ:l canalen  Corriente asociada Fisaizgigzézg(a
rectificadoras tardias n :
. . . Keat 1 Median la poshiperpolarizacién Cerebelo, habénula, estriado, BK Ataxia, defectos en la
Kvr.2 Determinan la Encéfalo del feto, del Im Convulsiones rapida en las neuronas. Sintonizan  bulbo offatorio, neocorteza, audicon, incontinencia y
excitabilidad nino y del adulto, neonatales familiares las propiedades eléctricas de las células granulares y piramidales disfuncion eréctil
subumbral de las ganglios simpaticos, benignas con células cillares cocleares no activas.  del hipocampo, células filares
neuronas. ole. miokimia Reaemisoron o presnépss. o
Kvra Determinan la Encéfalo, retina, ojo  Iu Convulsiones Koazs Particpanenla Amigdala, hipocampo, niicleo sK No establecida
excitabilidad neonatales familiares poshiperboirizacion neuronal e caudado, oneeialo 1ota)
subumbral de las benignas nogra, médula sepinal
neuronas. Kosza Responsables de la Médula espinal, hipocampo, SKy posiblemente son Ataxia (demostrada en
ke Medianlos fjos _ Células plosas I Sordera po 20 rhpaplcnrauosde  pcose st et el o eones)
salientes de K*de las externas de la coclea, sindromatica ncleo caudado, sustancia negra  hipocampo.
células pilosas o6rganos vestibulares, autosémica dominante Keaza Participan en la Sustancia negra, amigdala, SK Involucrados en
externas nicleos auditivos del postiporpolrizacién neuonalde - nico caudado, taamo, esquizofrenia
tallo encefalico. l0s vertebrados ipocampo, drea tegmental
ventral, cerebelo, médula espinal,
cuerpo calloso, encéfalo fetal
Kvzs Determinan la Encéfalo, ganglios I Se han identificado e Noestabiecisa 2:5‘:;;?5;2“‘32::““.@0 :eﬁ:l‘;a(;l ::.":?e‘m:,a por - Noestableciia
excitabilidad simpaticos variantes en los alelos trigeminal, niicleo trapezoide,
subumbral de las niicleo gigantocelular, nicleo
neuronas vestibular, bulbo olfatorio,
corteza frontal, hipocampo
Kvs.1 Regulan el potencial ~ Encéfalo del nifio y delNo establecida No establecida Koasz No establecida Bulbo offatorio, nicieo Selectivaal K* activada por  No establecida
de membranayla  adulto, laminas Il, IVy supraGpiioo, Npocampo,corteza ol Ny O inracelare
frecuencia del VI de la corteza njcgnyss;a,::::s el por
potencial de accion  cerebral, regiones niicieos oculomotores, ndicleo
por la modulacion de  CA1-CA4 del auditivo
las corrientes hipocampo . . .
rectificadoras tardias. Tabla 3. Canales de K* rectificadores entrantes (K,.) identificados a
Modulan la actividad . 1516 ( 'R)
de los canales K vy nivel del SNC™16,
Kvz2 por cambiogn la
cinéticay enlos Nombre del Funcion fisiologica a nivel del SNG Distribucion del canal en el SNG Corriente Fisiopatologia
niveles de expresion y, canal asociada asociada
por los cambios en la Keas Mantienen el potencial de membrana en reposo  Tallo encéfalico, tubérulo offatorio, céllas granulares 1K Sindrome de Andersen
mitad del potencial de del giro denado, caudoputamen, nicleo acumbens, (ataques de debildad del
inactivacion a valores ol it ko proecal s, nios misculo y un ritmo
dos del e lar del o
més polarizados. e anionon ol potencil doombrana anroposo.  Gtsbel,alocncfiico Ke it
Modulan la excitabildad neuronal,
Kvo.1 Regulan el potencial  Encéfalo del nifio y del No establecida No establecida Kezs Mgn:asne: ;\ ;n:anm;ﬂsf:;n;vana en reposo. Tallo encefalico (después del dia 22 embrionario), bulbo  1Ke No establecida
demembranayla  adulto, corteza frontal, e e ptencil e membrar ol s Momorarsposnapica g sropss xconts
frecuencia del epitelio del cristalino, en a regién posindpica, o que es determinante.
potencial de acc\on bulbo olfatorio, corteza parala actividad de los receptores ionotrépicos a
porla 1de cerebral, e oo o stontdo mmbvana ora ol x o corazn, o Noestabeida
las corrientes habénula, nicleo o oana niteos 4 osnevwos v vt " saablecida
rectificadoras tardias. amigdalino Keas Partcpan onapsrpoazacin del olsncialde - Bulbo ofstoo Limins .V do a neccortezs,cluss o No establecida
Modulan la actividad - basolateral y cerebelo. ° ol arr corso, oo portncs,vrtisios
de los canales K va.1y Keaz Participan en la formacion del potencial posindptico  Encéfalo [ Crisis espontaneas tonico
Kvzz por cambion la bty bl ania oicin clénicas (demostrado en
cinética y en los Keas Participan en la hiperpolarizacién del potencial e Encéfalo - No establecida a nivel del
niveles de expresion y, Koo o oo o ecepcs oscainicos 15 doCalf enlasusancia errada rior e o cobeida
por los cambios en la de acetilcolina, los GABA, los D dopaminérgicos,  cerebelo, habénula, corteza, células piramidales del
mitad del po1enc||a\ de 108 5-HT 5, los de adenosina, somatostatina, hipocampo.
" " fe los
mnactivacion g valores K oicadoson i smoiauacin gil K dol Ol abundais ey dolo vasos snguinessy K tecos on e,
més polarizados. encéfalo en general, en a homeosasis del K- en el Ias sinapsis, en retinay ofdo. pérdida de potenciales
Incrementan la oido intero. Contribuyen en el desarrollo de los cocleares, susceptibiidad
conductancia del oigodendrociosy enlamisinzacion Seha aispiepsia
canalunico G Kie1 ot e e e 0. e
Kes.1 Detectan el pH Encéfalo, células de Miller y células GABAérgicas 1K No establecida
Kve:2 Regulan el potencial - Encéfalo del nifio y delNo establecida No establecida amacrinas de |a etina igamento espiral de a pared
de membranay la adulto, retina, médula K. Detectan el oxigeno y la glucosa en el encéfalo, :f.a::':fla‘\j: oot [ No establecida a nivel del
frecuencia del espinal, bulbo : citoprotectores curante a squemia cercbral “ SNG
potencial de accién  olfatorio, corteza Kers Contribuyen al potencial de membrana enreposo  Células de Purkinje del cerebelo, células piramidales del  1Ks No establecida
por la modulacién de  cerebral, hipocampo, hipocampo, plexos coroides, epitelio pigmentado de la
las corrientes  habénula, niicleo NMDA = N-metil-D-aspartato. GABA = &cido gama amino butirico. 5-HT= 5 hidroxitriptamina. ATP= adenosin trifosfato. E, _ potencial de equilibrio delK"
rectificadoras tardias. amigdalino
Modulan la actividad ~ basolateral y cerebelo.
de los canales K va1y . . .
golos canles K ey, como canales de fuga y son voltaje independientes,
cinética y en los e . .
nivlesdo exprsin rectificadores entrantes o voltaje dependientes. Estos
por los cambios en la
mitad del potencial de H HH
inactivacidn a valores canales son reguladores de la excitabilidad pues
mas polarizados. s . .z .
Incremertan a_ estan involucrados en la modulacién del potencial de
canal tnico del Kvz1
reposo de la membrana celular. Son regulados por
Kvio.1 Participan en el control Amigdala, niicleo Rectificadora tardia. ~ Se han asociado con p g p
del ciclo celulary/o  caudado, corteza carcinoma cervical . . Lo e
prlfracioncellr  carebrl carbel, humano diversos mecanismos entre los que estan: la tension de
putamen, hipocampo,
I6bulos frontal, 1 i i H AN
soataly omooral, oxigeno, el pH, los lipidos, el estiramiento mecénico,
niclos suafimcos los neurotransmisores y receptores acoplados a protef
Kvioz No establecida Lamina IV de la Rectificadora saliente No establecida : Aol
corezs crebal, nas G. Son el blanco molecular de ciertos anestésicos
talamo, coliculo
inferior, bulbo olfatorio L4 H H
y Giertss nicieos del volétiles y locales. Las corrientes descritas para estos
tallo encefélico . .ge
canales en el SNC son rectificadoras entrantes, rectifi-
Kvitz No establecida Encéfalo, hipocampo No establecida No establecida H H H 12,17-20
cadora abierta o voltaje dependiente (tabla 4)'21720,
Kvita No establecida Encéfalo, ganglios No establecida No establecida
simpéticos, neuronas
e CONCLUSIONES
Kviz.1 No establecida Encéfalo, ganglios  No identificada No establecida
simpaéticos.
Kvizz2 No establecida Encéfalo del nifio, No establecida No establecida 1 il
corteza, amigala, Las canalopatias son una familia de trastornos
hlpocampo (somas de , sz s
las células que afectan a la mayoria de los canales ibnicos. Pa-
piramidales de CA1y . A .,
CAay en s cétlas rece evidente que, tras la secuenciacion del genoma
dentado), putamen, . T
nicieo caldado humano, y con el progreso creciente de la genetica
.. / ,
Kviza No establecida Encéfalo No establecida No establecida m0|eCU Iar y Ia e|eCtI’OfISIO|Og |a, el numero y Ia h ete ro-
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Tabla 4. Canades de potasio 2P (K ) identificados a nivel del SNCY-20,

Nombre del  Funcion fisiologica a nivel  Distribucion del canal en el SNC - Corriente asociada
canal del SNC

Keer 1 No establecida Encéfalo

Keez: No establecida Encéfalo

2P)

Fisiopatologia asociada

Rectificadoraentrante  No establecida

Rectificadora entrante o~ Sensibilidad a la anestesia
Voltaje dependiente general e incremento enla
vulnerabilidad a la isquemia y las
lesiones por reperfusion
(demostrado en ratones)

No establecida

No establecida

No establecida

Rectificadora entrante
Rectificadora entrante
Rectificadora entrante

Keps.1 No establecida Encéfalo
Kepas No establecida Encéfalo
Keps.1 Participan en la regulacion del Encéfalo
volumen celular
Kee1 No establecida Encéfalo
Kopa1 Al parecer se activan e inactivan ~ Cerebelo
instantaneamente al aplicar
pulsos de voltaje
Koz No establecida Encéfalo
Kepts 1 No establecida Encéfalo
Kaps 1 No establecida Encéfalo
Kaprg 1 No establecida Cerebelo, tallo encefélico, médula
espinal

No establecida
No establecida

No establecida
No establecida

No establecida
Rectificadora entrante
No establecida
Rectificadora entrante

No establecida
No establecida
No establecida
No establecida

geneidad de mutaciones en subunidades proteicas de
canales iénicos que se vinculen a neuropatias aumen-
tara; sobre todo por las familias de canales de los cuales
aun desconocemos varios aspectos y por lo tanto
no se han asociado con trastorno alguno. Como po-
demos darnos cuenta, los canales dependientes del
voltaje selectivos para el K* juegan un papel clave
en la excitabilidad neuronal, ya que son lo responsa-
bles de la repolarizacion de la membrana neuronal,
tras el disparo de un potencial de accién e intervienen
en la definicién de la propagacién unidireccional de
los potenciales de accién. Por lo tanto, las alteraciones
de los genes que codifican tales proteinas provocan
estados de hiperexcitabilidad, como en el caso de las
convulsiones neonatales familiares benignas que son
neuropatias poco habituales y se caracterizan por con-
vulsiones frecuentes. Aparecen después del segundo
dia de vida, para desvanecerse, de forma espontanea,
a las pocas semanas. Entre episodios, los recién
nacidos muestran una conducta normal. El prondstico
funcional del desarrollo psicomotor a largo plazo es
bueno en todos los casos, si bien en un 14% de los
pacientes puede manifestarse una epilepsia ulterior.
Cuando esto acontece, la enfermedad debe atribuirse
a mutaciones en dos canales de potasio codificados
por los genes KCNQ2 (tipo 1) y KCNQS3 (tipo Il). En el
gen KCNQ2 neuronal y en el gen KCNQS se han des-
crito varias mutaciones, que alteran la estructura del
sensor de voltaje o el dominio C-terminal de la estruc-
tura de la proteina. Estas mutaciones al parecer
determinan la falta de repolarizaciéon durante el poten-
cial de accién, y se debe a una conducciéon anémala
del ién K* que explica la hiperexcitabilidad neuronal o
epilepsia. {Por qué la neuropatia se manifiesta exclusi-
vamente en la fase neonatal y desaparece algunas
semanas después del nacimiento?. Se ha propuesto la
existencia de una expresion diferencial de estos u otros
canales durante el desarrollo embrionario y neonatal,
las proteinas KCNQ tomarian asi parte destacada en la
primera semana de vida. El conocimiento ya adquiri-
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do sobre la etiologia de las canalopatias, y el que ge-
neraremos en los préximos anos, permitira disponer de
métodos de diagndstico precoz y tratamiento acerta-
do y oportuno, lo que repercutira en una menor
incidencia y gravedad de las crisis sintomaticas aso-
ciadas. En principio, la Unica forma de corregir estas
patologias genéticas es a través de la terapia génica,
que implica la sustitucién del gen mutado por otro
nuevo. Ahora bien, mientras esto no sea del todo fac-
tible, habra que recurrir a otros procedimientos para
mitigar la gravedad de los sintomas. El diagnostico
precoz permite implantar terapias preventivas; por
ejemplo aplicar tratamientos que disminuyan la excita-
bilidad del SNC ya sea potenciando los sistemas
inhibidores o bloqueando los excitadores. Ademas, se
pueden proponer estrategias regenerativas con células
madre en aquellas patologias que presentan un com-
ponente neurodegenerativo importante. El disefio de
mejores farmacos y por ende tratamientos mas eficaces
se traducira en un incremento de la calidad de vida.
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