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Resumen: Objetivo: este articulo se centra en la caracterizacion estructural y funcional de la proteina CIC-1, asi como
la pormenorizacion de su efecto en la electrofisiologia del tejido musculo esquelético y el impacto en las circunstancias
patologicas. Método: se realiz6 una blisqueda bibliografica de articulos cientificos indexados en la base de datos
Pubmed. Resultados: el CIC-1 es una proteina transmembrana que funciona como canal selectivo al cloruro y se
expresa principalmente en el musculo esquelético. Este canal es responsable de la alta conductancia al cloruro (Gg) del
sarcolema, la cual esta intimamente relacionada con la excitabilidad eléctrica de dicho tejido en funcién de su papel
crucial en el potencial de membrana en reposo y en la repolarizaciéon. Las mutaciones que abolen o reducen las
corrientes de cloruro en el sarcolema podrian degenerar en consecuencias fisiopatoldgicas y de indole clinico en
humanos y otros mamiferos. Discusion: se encontré6 que existe variabilidad en la representacion grafica de los
dominios del CIC-1 y en la descripcion fenotipica de la miopatia congénita, ademas de un desconocimiento del papel del
CIC-1 en otros 6rganos. Conclusion: el avance en el conocimiento de los defectos funcionales del CIC-1 y su relaciéon con
la miotonia congénita permitiria una compresiéon mas profunda de su fisiopatologia y podria dirigirse hacia un abordaje
de medicina traslacional.
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Palabras clave: canal de cloruro, canal CIC1, desorden miot6nico, misculo esquelético . Fuente MeSH.
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Abstract: Objective: the main objective of this paper focuses on the structural and functional characterization of the
CIC-1 protein, in addition to the electrophysiological aspects of this channel in healthy and pathological contexts.
Method: a bibliographic search of indexed scientific articles was carried out in the Pubmed database. Results: CIC-1 is
a transmembrane protein that functions as a selective channel to chloride and it is mainly expressed in skeletal muscle.
This channel is responsible for the sarcolemma'’s high conductance to chloride (Ga), which is intimately related to the
electrical excitability of this tissue, playing a main role in its resting membrane potential and repolarization. Mutations
that abolish or reduce sarcolemmal chloride currents might degenerate in pathophysiological and clinical consequences
in humans and other mammals. Discussion: it was found that there is variability in the graphic representation of the
domains of CIC-1 and in the phenotypic description of congenital myopathy, in addition to a lack of knowledge of the
role of CIC-1 in other organs. Conclusion: the advance in the knowledge of the functional defects of CIC-1 and its
relationship with congenital myotonia would allow a deeper understanding of its pathophysiology and could be

directed towards a translational medicine approach.

Key words: chloride channel, CIC1 channel, myotonic disorder, skeletal muscle. Source: MeSH.

INTRODUCCION

El cloruro es el ion acuoso mas abundante sobre la
tierra. El proceso evolutivo ha condicionado el
desarrollo de transportes de membrana para este
ion en los organismos vivos. Los canales vy
transportadores para cloruro fueron relegados de
la investigacion pertinente durante el siglo pasado,
a pesar de su ubicuidad biolégica (1). Aunque su
historia inicié6 con la raya eléctrica (Torpedo
californica) que expresa un gran numero de
canales de cloruro voltaje dependientes en las
células de un érgano eléctrico originado del tejido
muscular esquelético (2), no fue sino hasta 1990
que la familia a la cual pertenece el gen que
codifica por el canal de cloruro voltaje dependiente
1 (chloride voltage-gated channel 1 gene, CLCN1)
fue descubierta en la especie Torpedo marmorata

3).

Han sido descritos nueve miembros de la familia
de canales de cloruro voltaje dependientes (CIC) en
mamiferos (4), los cuales desempefian funciones
relacionadas con el transporte transepitelial,
acidificacion de vesiculas intracelulares, regulacion
del volumen celular, mantenimiento de la
electroneutralidad, asi como con la generacion de

corrientes eléctricas a través de la membrana
celular (5).

El CIC-1 fue el primer miembro de la familia
clonado en mamiferos. En humanos el gen CLCN1
se localiza en el cromosoma 7q35 y codifica para
una proteina de alrededor de 990 aminodacidos y
120 kDa. Esta proteina se expresa principalmente
en el musculo esquelético y es la responsable de la
alta conductancia al cloruro del sarcolema, lo cual
estd intimamente relacionado con la excitabilidad
eléctrica de dicho tejido. Su rol fisiolégico fue
descubierto al analizar un modelo de ratones con
miotonia congénita, caracterizada precisamente
por una disminuciéon de la conductancia al cloruro
en este sitio anatémico (2,5,6). El objetivo de este
articulo se centra en la caracterizacion estructural
y funcional de la proteina CIC-1, asi como la
pormenorizacion de su efecto en la
electrofisiologia del tejido musculo esquelético y el
impacto en circunstancias patologicas..

METODO

Se realiz6 una busqueda bibliografica de articulos
cientificos indexados en la base de datos Pubmed.
No se limito6 el periodo de publicacién, pero si se
priorizaron los articulos publicados en los ultimos
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5 afos, las palabras clave fueron chloride channel,
CIC1 channel, myotonic disorder, skeletal muscle. La
Figura No. 1 fue creada con el software Inkscape
version 1.0.2. Por su parte, la Figura No. 2 fue
facilitada por el Dr. Oscar Brenes, quien es
investigador y docente de la Universidad de Costa
Rica.

RESULTADOS

UBICACION Y ESTRUCTURA DE LOS CIC-1

La ubicacién del CIC-1 es abundante especialmente
en la membrana celular del musculo esquelético.
Esto se comprobé en el afio 1991 en un estudio en
ratas que valoré la presencia de dicho canal en
diversos tejidos (7). Posteriormente, en un
estudio elaborado en el ano 1996, se examiné la
presencia de transcritos de CIC-1. En esa ocasion se
documenté CIC-1 también en el higado, pero sus
niveles correspondieron con apenas a un 0,01%
del porcentaje total localizado en las células de
musculo esquelético maduro, por lo que se
concluyd, de igual forma, que era una proteina
bastante especifica del musculo esquelético (8). Ya
en el siglo XXI, en el afio 2013, se describi6 la
presencia de CIC-1 en el musculo cardiaco y en el
cerebro. El conocimiento relacionado con el rol de
estos canales en otros tejidos permanece todavia
velado, sin embargo, se sugiere que al menos en el
cerebro ciertas mutaciones de esta proteina
podrian relacionarse con epilepsia en humanos, ya
que al comparar pacientes con epilepsia idiopatica
versus controles se denota un aumento de tres
veces en la presencia de un polimorfismo de
nucleétido simple en el gen CLCN1 con respecto a
la poblacién no epiléptica (9).

El canal CIC-1 es un homodimero (ver Figura No. 1)
(2). Cada poro contiene tres sitios separados de
union al cloruro nombrados Sint, Sext, Scen de
acuerdo con la posicion relativa del lado de la
membrana celular: el interno, en contacto directo
con la solucidon intracelular; el externo, en contacto
directo con la solucion extracelular y el centro,
respectivamente. La posicion Scen forma parte
significativa del filtro de selectividad, en el cual
aminoacidos tanto conservados como no

conservados coordinan la via de conduccién para
el ion cloruro (2, 10).

Se obtuvo una imagen molecular muy cercana del
CIC-1 a partir de la estructura cristalizada de alta
resolucion del intercambiador CIC presente en
bacterias (ClC-ecl). De este ultimo se sabe que
posee un Scen, €l cual estd aislado de ambos lados
de la membrana. Ademads, cuando el ion cloruro se
encuentra en este sitio estd parcial o
completamente deshidratado. Esto se coordina, en
parte, por causa de los siguientes aminoacidos:
S107, Y445, G149, 1356 y F357. Un residuo de
glutamato localizado en la hélice N protruye su
cadena lateral cargada negativamente dentro de la
via de permeabilidad del cloruro para el lado
externo, razon por la cual algunas mutaciones en
este residuo conducen a un poro abierto
completamente (10,12).

Asimismo, a partir de los hallazgos en el CIC-0 se
propuso que el comportamiento del CIC-1 estaria
determinado por dos compuertas que operan
independientemente una de la otra: una de ellas
con cinética rapida y otra compuerta comuin con
cinética lenta. Ambas permiten la apertura del
canal ante un estimulo despolarizante (ver Figura
No. 2) (15-18). Los mecanismos moleculares
exactos de cinética de las compuertas se
desconocen (11).

Los canales CIC-1 y CIC-2 coexisten bajo
condiciones fisiolégicas en la membrana celular del
musculo esquelético (2,19). En 1996 se indujo la
formacién de un heterodimero funcional de tipo
artificial con subunidades de la misma homologia
para dichos canales, cuya cinética tiene un
comportamiento 6hmico y con un poro que tiene
caracteristicas semejantes a los del CIC-2, el cual es
activado por la hiperpolarizacién, (5, 20). Si bien la
relevancia biolégica de este hallazgo permanece
poco clara (16), dada la ubicuidad del CIC-2, la
formacién espontanea de canales heterodiméricos
en tejidos humanos nativos no deberia descartarse
(2, 19). Se sugiere, ademas, que el mecanismo de
compuerta comun descrito previamente es cierto
para homodimeros. Sin embargo, no se ha logrado
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demostrar la existencia de dicho mecanismo a
nivel de los heterodimeros; es decir, en los
heterodimeros la compuerta lenta posiblemente
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Figura No. 1. Estructura de cada subunidad del CIC-1.

exista de forma separada para cada subunidad
(11).
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Cada una de estas subunidades del CIC-1 consta de 18 dominios o hélices nombradas de la A a la R, y dos dominios
cistationina-f-sintasa (CBS) localizados en la terminal carboxilo. Los CBS funcionan como potenciales sitios de unién al
adenosin trifosfato (ATP). Las hélices D, F, N y R contribuyen con la via de transporte del ion. Por su parte, las hélices H,
I, Py Q forman parte de la interfase entre los dos mondémeros. La hélice R conecta los segmentos transmembrana al
dominio carboxilo terminal. Cada una de las hélices es variable en su longitud y muchas de ellas no atraviesan
completamente la membrana (2, 11-13). Esto hace posible que los residuos de partes distantes de la proteina
converjan en el centro de la subunidad y asi formar el filtro de conductancia y selectividad para el cloruro (11). Este
modelo fue postulado a partir del analisis biofisico de los canales CIC-0 reconstituidos a partir de T. marmorata (14).

Fuente: elaboracion propia a partir de (2, 11-14).

PAPEL DEL CLORURO EN LA FISIOLOGiA DEL
MUSCULO ESQUELETICO Y SU REGULACION

Una fibra muscular posee un potencial de
membrana en reposo de alrededor -80 mV (21). La
excitacion del musculo esquelético inicia en la
uniéon neuromuscular. La activacion del receptor
nicotinico de acetilcolina conduce a Ia
despolarizacion de la membrana mediante
corrientes de sodio pos-sinapticas. Este cambio en
el potencial de membrana produce la activacién de
los canales de sodio voltaje dependientes, lo cual
da origen al potencial de accién (21-23).

La repolarizaciéon de la membrana después de un
potencial de accién estd mediada por canales de
potasio voltaje dependientes y CIC-1 (22). La
repolarizacion se produce en dos fases: una rapida,
la cual perdura menos de un milisegundo; por otra
parte, una mas lenta que persiste durante 3 a 5
milisegundos y se denomina “fase pos-potencial”.
La fase rapida se debe a la inactivacion de los
canales de Na*, la apertura de los canales de K*
voltaje dependientes rectificadores retrasados y el
ingreso de Cl- a través de los CIC-1. La segunda fase
de repolarizacion (o fase pos-potencial) esta
relacionada con la actividad eléctrica de los
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tubulos transversales (tdabulos T), pero la actividad no esta claramente establecida (21).
naturaleza de los iones que contribuyen con esta

A B
Activacion por despolarizacion Alta probabilidad de
apertura (Po) en el potencial
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e |
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Figura No. 2. Caracteristicas electrofisiolégicas de una célula de ovocito de Xenopus laevis que expresa CIC-1
wild type (WT).

A. Se muestra un registro de corriente a través del CIC-1 obtenido mediante la técnica de two electrode voltage clamp
(pinza de voltaje de dos electrodos). En el recuadro se esquematiza el protocolo de estimulacion y registro, el cual
consistié en un paso inicial a 60 mV. Posteriormente se realizaron varios registros con voltajes que varian desde los 100
mV hasta los -140 mV. En el grafico se observa una corriente de salida que, inicialmente, ocurre a 60 mV, la cual se
produce debido a una activacién del canal por despolarizacion. Luego, cuando se efectud el registro con la célula cada
vez mas hiperpolarizada, la corriente disminuyé su magnitud. La inactivaciéon por hiperpolarizacién se hace evidente
como la disminucion de la corriente en los voltajes desde -100 mV hasta -140 mV. B. En este caso se presenta la
probabilidad de apertura del canal en esta misma célula a distintos potenciales de membrana. Conforme el ovocito se
despolariza la probabilidad de apertura del canal es mayor, lo cual esta relacionado con el papel del CIC-1 en la
repolarizacion celular. Ademas, a un potencial de membrana cercano al de una célula muscular en reposo
(aproximadamente -80 mV), la probabilidad de apertura del CIC-1 es 0.6, lo cual esta vinculado con el rol del CIC-1 en la
estabilizacion de la excitabilidad celular.

Fuente: Datos realizados y suministrados por el Dr. Oscar Brenes Garcia, PhD, quien labora como investigador del
Laboratorio de Electrofisiologia de la Universidad de Costa Rica. Cuenta con autorizacion del autor para la publicacién.

La conductancia del cloruro (Gc) a través de los conductancia de membrana en este tejido (12, 21,
CIC-1 es notablemente alta, oscila cerca de 1 24, 25). La Gg es un determinante de la
mS/cm? y constituye ~80% de la totalidad de la excitabilidad muscular. Adicionalmente, el Cl- actia
conductancia de la membrana en reposo. Esto hace como un estabilizador del potencial de membrana
que se establezca como el ion con la mayor en reposo debido a que el potencial de equilibrio

del CI- es cercano al potencial de membrana en
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reposo del musculo esquelético (12, 21, 25, 26).
Ademas, en las fibras musculares, una serie de
potenciales de accibn da como resultado la
acumulacién extracelular de potasio,
especialmente en los tibulos T y la despolarizacién
consecuente (12). En el muasculo normal, una Gg
grande en reposo reduce la constante de longitud
de la propagacion de la sefial electroténica y evita
la transmisién de la despolarizacion del tabulo T a
la membrana de la superficie (27). Lo anterior
quiere decir que los CIC-1 que permanecen
abiertos en el musculo en reposo actiian como una
“barrera” para la despolarizacion que debe ser
superada para una generacion del potencial de
accion exitosa (22, 23).

Existe una relaciéon bifasica entre la Gg y la
fatigabilidad muscular, en la que una reduccion
parcial de la G aminora la fatigabilidad muscular,
mientras que una disminucién mayor de la Gq
propicia un aumento de la fatigabilidad muscular.
La relacién bifasica existente entre estos dos
componentes se explica porque una disminucién
parcial de la G¢i aumenta la excitabilidad muscular,
pero una disminucién mayor de la Gc¢ también
aumenta la despolarizacion de las fibras
musculares durante la excitaciéon y reduce la
capacidad de recaptura de K* por la inactivacion de
los canales de K* voltaje dependientes, lo que
aumenta la fatigabilidad muscular (28, 29).

Por su parte, el K* presenta la segunda
conductancia de membrana de mayor magnitud, la
cual esta dada principalmente por los canales de K*
rectificadores de entrada (Kir) (21). Ademas es
otro determinante del potencial de membrana en
reposo del muasculo (21, 23).

Cuando las conductancias del Cl- y el K* se
encuentran dentro de rangos de normalidad, el
factor de seguridad de la transmision
neuromuscular es alto, por lo que la
despolarizacion  provocada en la  union
neuromuscular excede, en gran medida, el umbral
de voltaje del potencial de accién. Lo anterior
genera una relacidon 1:1 entre los potenciales de

accion de la motoneurona y de la fibra muscular
(21).

La activacion y conductancia de los CIC-1 esta
influenciada por:

1. Voltaje: los CIC-1 son activados por la
despolarizacion celular (25). Se ha postulado que
la activacion protopoérica surge a partir de un
acoplamiento cercano entre la permeacion del
canal y su activacién. Asi, la despolarizacion
favorece que un ion Cl- se una al Sex: en lugar del
aminoacido E232; mientras que la
hiperpolarizacion favorece la unién del E232 a
dicho sitio. Se cree que la cadena lateral carboxilica
del E232 compite con el Cl- por el Sext en la via de
permeacion de iones del CIC-1. Cuando este sitio
esta ocupado por el E232, evita efectivamente el
flujo de iones Cl- a través del protoporo. Este
mecanismo confiere dependencia de voltaje al
canal, ya que solo conduce cuando el Sex esta
ocupado por un Cl- (24, 26).

La activacion del protoporo del CIC-1 es rapida. La
duracién de su activaciéon a temperatura ambiente
es constante (<1 ms) para voltajes positivos (24,
30). Esto significa que lo mas probable sea que la
activacion de la compuerta sea lo suficientemente
rapida para que el canal se active durante el curso
de un potencial de acciéon del musculo esquelético.
Se puede especular que algunos CIC-1 se abren
durante el disparo del potencial de accién, pero se
desactivan rapidamente cuando se detiene el
disparo. Dicha activacién voltaje dependiente de
los CIC-1 por los potenciales de accidn facilitaria un
aumento de la conductancia de la membrana para
el CI, durante los trenes de potenciales de accion
estrechamente acoplados (24). Como apoyo de
esta hipétesis, un estudio con células HEK 293
muestra que la corriente de CIC-1 a -80 mV
aumenta ~70% después de imponer 30 pulsos de
voltaje cortos (5 ms) de -80 a 30 mV a 50 Hz (24,
31).

2. Nivel de energia celular: la alta concentracion
de ATP en el musculo en reposo inhibe
efectivamente la actividad de los CIC-1 (32). E1 ATP
reduce la probabilidad de apertura del canal
mediante su unién directa a los dominios CBS,
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modificando la activaciéon voltaje dependiente
hacia potenciales de membrana mas positivos
(16,22). Por su parte, el adenosin difosfato (ADP)
y el adenosin monofosfato (AMP) tuvieron efectos
similares al ATP, pero el monofosfato de inosina
(IMP) no tuvo ningun efecto. De lo anterior se
concluye que la inhibicion del CIC-1 solo se
aliviaria en condiciones anaerdébicas como la
actividad muscular intensa o la isquemia, cuando
por degradaciéon del ATP se acumula IMP. El
aumento resultante en la actividad de CIC-1 en
estas condiciones reduciria la excitabilidad
muscular, contribuyendo asi con la fatiga (22).

3. pH intracelular (16): en el afio 2005, Pederson
y asociados describieron una disminucién de la Ggj,
relacionada con la acidificacion de las fibras
musculares (33). Posteriormente se demostrd, en
los musculos séleos de rata, que la acidificacion
intracelular a un pH de 6,8 generaba una reduccion
en la Gg del 35%, mientras que una acidificacion
extracelular similar no poseia efecto sobre la Gq
(24,34). Estudios posteriores finalmente revelaron
que la acidificacion intracelular aumenta la
sensibilidad del CIC-1 al ATP (35, 36), es decir, la
accion inhibitoria del ATP sobre el CIC-1 aumenta
notablemente si el pH intracelular disminuye
(~7,2). Esto sugiere que la disminucién del pH
intracelular inhibe los CIC-1 en las fibras
musculares intactas con ATP citos6lico normal
(16). Sin embargo, en ausencia de ATP, el pH bajo
provoca cierta activaciéon de los CIC-1 al cambiar la
probabilidad de apertura del canal hacia voltajes
mas negativos (37).

También se ha demostrado que el NAD+ puede
inhibir la actividad del CIC-1 en condiciones de
acidosis intracelular, ya que afecta la cinética de la
compuerta lenta al unirse a los dominios CBS (2,
38). La forma oxidada (NAD+) de la coenzima
demostré ser mas eficaz en la inhibicién que su
forma reducida (NADH) (38).

4., Estado redox celular: la accion inhibitoria del
ATP sobre el CIC-1 no solamente se ve modulada
por el pH, el estado redox de la célula también es
determinante. La oxidacion del CIC-1 conduce a la

pérdida de la sensibilidad de este por el ATP (24,
39). Por lo tanto, se puede especular que el estrés
oxidativo de las fibras musculares puede reducir la
accion inhibitoria del ATP sobre el CIC-1, lo que
genera activacion del canal con la consiguiente
pérdida de excitabilidad de las fibras musculares
(24).

5. Protein quinasa dependiente de calcio (PKC,
por sus siglas en inglés): pese a que se sabe
desde hace mucho tiempo que la PKC es un
regulador significativo de la funcién de los CIC-1,
todavia no existe un consenso con respecto al
mecanismo de regulaciéon. En 1987 Brinkmeier y
Jockusch demostraron que la activacién de la PKC
por diferentes ésteres de forbol causaba una
reduccion reversible y dosis-dependiente de la Gg
(40). Los ésteres de forbol redujeron las corrientes
del CIC-1 sin afectar su dependencia de voltaje o su
probabilidad de apertura (41). Este hallazgo
sugirioé que la activacion de la PKC afecta la funcién
de los canales activos al inhibir la permeabilidad a
iones, lo que reduce efectivamente la conductancia
al CI-. Sin embargo, hallazgos mas recientes asocian
la exposicibon a ésteres de forbol con
desplazamiento de la curva de activacion de los
CIC-1 a potenciales de membrana mas positivos
(42, 43). También se observaron cambios en la
probabilidad de apertura voltaje dependiente, a
través de alteraciones tanto del protoporo como de
los mecanismos de activacion comunes, mientras
que la corriente maxima no se vio afectada (24).

El sitio de fosforilacién sugerido de la PKC en el
CIC-1 involucra una region Thr891-Ser892-Thr893
en la parte C-terminal de la proteina (42). La
regulacion via PKC, cumple un papel fisiolégico en
el musculo activo. Un tren de potenciales de accién
desencadena una reduccion de la Gc dependiente
de la PKC (43, 44), lo que sugiere que dicha
regulacion preserva la excitabilidad muscular (24).

6. Temperatura: en el afio 2001, Bennetts y
asociados describieron que, al aumentar la
temperatura, se presenta un incremento de la
amplitud de las corrientes del CIC-1 y se acelera su
desactivacion en potenciales hiperpolarizantes.
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Los dos procesos de activacion voltaje-
dependientes tanto de la compuerta rapida como
de la lenta se desplazan hacia potenciales mas
positivos al aumentar la temperatura (45).

7. Lactato: se ha descrito que la adicién de lactato
puede inhibir directamente los CIC-1 asi como
también aumentar la excitabilidad y la funcion
contractil de los musculos despolarizados en ratas,
mediante mecanismos no relacionados con una
reduccién del pH intracelular. En contraste con la
nocién existente, en la cual el lactato funge como
agente de fatiga, desde este punto de vista dicha
molécula realmente contrarresta la pérdida de la
funcion muscular cuando los musculos estan
despolarizados (46).

MUTACION DEL CIC-1 Y MIOTONIA CONGENITA
COMO UNA PATOLOGIA ASOCIADA

Las mutaciones que abolen o reducen las
corrientes de cloruro en el sarcolema podrian
degenerar en consecuencias fisiopatolégicas y de
indole clinico en humanos y otros mamiferos (5).
Un ejemplo claro de este fenémeno es la miotonia
congénita, la cual se clasifica como una miotonia no
distréofica. El término miotonia se refiere a un
incremento del tiempo de relajacién muscular que
ocurre después de una activacion del musculo, lo
que resulta en una falla transitoria para completar
el movimiento antagénico (47). El avance en el
conocimiento de los defectos proteinicos del CIC-1
y su relacién con la miotonia congénita ha
permitido comprender los cambios en la
dependencia del voltaje, conductancia al CI,
selectividad i6nica, compuertas lentas y rapidas,
entre otros (2).

Se han reportado mas de 200 mutaciones
diferentes en pacientes con miotonia congénita (4,
48, 49). Estas se encuentran dispersas en toda la
secuencia de genes que codifican para la proteina
del canal, tanto en la region transmembrana como
en las regiones citosoélicas N-terminal y C-terminal
(12). Un punto fundamental recae en como se
pueden afectar distintos puntos de la expresion
génica, por ejemplo, el control transcripcional
propiamente, el transporte y localizaciéon del

ARNm, la degradacion del mismo y el grado de
traslocacion de la proteina a su sitio de accién y su
respectiva degradacion, asi como el control de la
actividad de la misma (2).

Se han descrito cambios pos-transcripcionales, por
ejemplo, la presencia de la proteina A531V (forma
mutada del canal CIC-1) condiciona un aumento de
la retencién de la misma dentro del reticulo
sarcoplasmico (50), asi como una disminucién en
la densidad de corriente macroscépica y reduccion
en la expresion total de la proteina (51). Ademas,
se ha descrito, en el caso de la mutaciéon F413C,
una disminucién en el exporte y traslocacion de
dicho canal (50).

Un estudio identificé en una familia costarricense
la mutacién Q412P, la cual genera reduccién de la
conductancia macroscépica por disminucion de la
expresiéon en la membrana plasmatica, ya que esta
mutacién induce un defecto de plegamiento severo
que conduce a su degradaciéon antes de que la
subunidad mutada pueda dimerizar y traslocarse
en la membrana plasmatica (52).

También, entre los cambios funcionales frecuentes
se encuentran aquellos relacionados con la pérdida
o disminucion de la actividad del canal,
representada mediante la reduccién o abolicion de
las corrientes macroscdpicas; esto se manifiesta en
las relaciones corriente-voltaje de canales con la
mutacién G355R, cuyas corrientes son mas
pequefias en comparacion con el WT (53). Otra
caracteristica usual de las corrientes de cloruro
resultantes de mutaciones en el CIC-1 es un
desplazamiento del umbral de activaciéon hacia
potenciales de membrana mas positivos,
practicamente en rangos supra fisiologicos, lo que
lleva a wuna reduccidon significativa de la
conductancia a este ion ante potenciales de
membrana cercanos al reposo; ejemplo de lo
anterior son las mutaciones [290M, E291D y
R317Q (54).

MANIFESTACIONES CLINICAS Y
FISIOPATOLOGIA DE LA MIOTONIA CONGENITA

Se han descrito patrones de herencia de la
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miotonia congénita de tipo autosémica dominante
(miotonia congénita tipo Thomsen) o autosémica
recesiva (miotonia congénica tipo Becker) (ver
Tabla No. 1.) (12). Funcionalmente, las mutaciones
dominantes ejercen un efecto negativo sobre el
canal dimérico (54). Los fenotipos de las variantes
patogénicas del CLCNI pueden ser diversos,
incluso dentro de una misma familia (59).
Distinguir entre la miotonia autosémica recesiva y
la autos6mica dominante generalmente se realiza a
partir de la historia familiar. La expresiéon puede
ser diferente entre las variantes patogénicas, sin
embargo, la presentacion mas grave de los
sintomas tiende a ocurrir a partir de las
autosémicas recesivas (57).

El principal sintoma de la miotonia congénita es
una rigidez muscular generalizada, cuya aparicion
se da seguida de una contraccién muscular subita
y/o fuerte (60). Los sujetos que padecen miotonia
congénita  pueden presentar una contextura
atlética producto de la hipertrofia muscular leve a
moderada, la cual es mas pronunciada en pacientes
con enfermedad de Thomsen (55, 56, 59),
presumiblemente debido a la actividad muscular
sostenida (58).

Los individuos con enfermedad de Becker pueden
presentar debilidad progresiva distal y episodios
de debilidad transitoria de mayor intensidad
provocados por el movimiento realizado después
de un periodo de descanso (56, 61). Incluso se han
reportado casos de debilidad permanente y atrofia
de los musculos del antebrazo y cuello con
miopatia electromiografica e histolégica. Existe
una variacién pronunciada en el fenotipo de la
miotonfa congénita dominante y recesiva:
aproximadamente un tercio de los pacientes
recesivos presentan un fenotipo distréfico severo,
un tercio tienen un patréon de debilidad transitoria
sin atrofia y otro tercio tienen -caracteristicas
relativamente leves, indistinguibles de aquellos
con miotonia congénita dominante (59).

En condiciones fisioldgicas, durante la actividad
fisica se generan potenciales de acciéon y aumenta
la concentracion de potasio en los tdbulos T. La

corriente de cloruro producida por el CIC-1
estabiliza el potencial de membrana en reposo e
impide las despolarizaciones anormales generadas
por un aumento de la concentracion de potasio en
los tibulos T, tras una estimulacion muscular
repetitiva (5, 62). En la miotonia congénita se
genera disminuciéon de la conductancia al cloruro,
lo cual retrasa la repolarizacion de las fibras
musculares, y por lo tanto la relajacion (11).
Producto de la afectacién de la corriente de Cl- y la
inadecuada estabilizacion del potencial de
membrana, la despolarizacion del tubulo T,
producida por el aumento en la concentracién de
potasio dentro del mismo, genera potenciales de
accion espontaneos incluso después de que ha
finalizado la  estimulacién  nerviosa. La
hiperexcitabilidad de las fibras musculares
representa la base electrofisiolégica de la rigidez
muscular, posterior a una contraccién voluntaria,
que padecen los pacientes miotonicos (5, 12, 56,
62,63).

Los pacientes con miotonia congénita sufren del
fenomeno de calentamiento, el cual consiste en el
alivio gradual de la rigidez muscular con el
ejercicio (12). La fisiopatologia de este fendmeno
no estd clara. Una hipétesis propuesta para
explicar este comportamiento es la actividad
aumentada de la bomba Na*/K* ATPasa durante el
ejercicio. Sin embargo, estudios que
implementaron ouabaina en sujetos con Ila
patologia en cuestion no revirtieron el fenémeno
de calentamiento, lo que sugiere que este no esta
mediado por esta bomba (65). Otras hipétesis
planteadas para justificar dicho fenémeno son la
inactivacion lenta de los canales de sodio voltaje
dependientes 1.4 y la activacion del transportador
de tipo simporte para sodio, potasio y cloruro
(NKCC) ante un aumento de la osmolaridad
extracelular (65, 66).

Las hormonas sexuales juegan un papel importante
dentro de la miotonia congénita. En este sentido,
un estudio realizado en ovocitos de Xenopus con
canales de cloruro clonados de musculo
esquelético demostro una inhibicién importante de
estos canales por efectos no gendmicos de la
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progesterona y la testosterona (67, 68). Los
sintomas en los pacientes tienden a empeorar
durante el embarazo (55).

Tabla No. 1. Comparacion entre las miotonias tipo Thomsen y tipo Becker

Patrén de herencia Autosdmica dominante (14) | Autosomica recesiva (14)

Edad aparicion
(bimodal) (55)

Infancia o nifiez temprana | 4 a 12 afos (55)

Tercera a cuarta década (56)

Tercera a cuarta década (56)

Leve (54 Severa (54

Debilidad muscular

Ausente (57,58)

Debilidad distal leve
progresiva y episodios de
debilidad transitoria (57, 58)

Moderada (55, 57, 59) Leve (55, 57, 59)

Fuente: Elaboracién propia a partir de referencias (14,54-59).

DISCUSION

Esta revision denota el papel protagénico de los
canales CIC-1 en la estabilizacion del potencial de
membrana en reposo, la repolarizacion del
potencial de accién y el balance i6nico de la fibra
muscular esquelética. Se evidenciaron los
multiples factores que influyen en la conductancia
al cloruro a través de este canal y la vital
importancia que dichos factores pueden tener en la
fatiga muscular.

La representacion grafica de los dominios del CIC-1
es variable, lo cual probablemente se relacione con
que no existe suficiente claridad de la estructura.
Esto repercute en un menor entendimiento de la
biologia molecular de los pacientes con miotonia
congénita.

En cuanto a la miopatia congénita, las mutaciones
que subyacen dicha enfermedad son abundantes,
ademas, la caracterizacion fenotipica es muy
variable. Por lo que una mejor comprension de
dicha wvariabilidad conducirda a un abordaje
terapéutico dirigido y mas apropiado de estos
pacientes.

Finalmente, existen publicaciones que respaldan la
presencia del CIC-1 en diferentes tejidos. La
presente revisidon constaté que la evidencia del rol
que este canal presenta en la fisiologia de dichos
tejidos es incierta.

CONCLUSION

Es necesario ampliar los horizontes en la busqueda
de la distribucion de los dominios de las
subunidades del CIC-1 en el espacio, asi como su
contribucién en la funcionalidad electrofisiologica
de dicha proteina. Ademds, un campo de
investigacién que debe explotarse se relaciona con
la interaccién entre las mutaciones y la clinica de
los pacientes con miopatia congénita, de tal forma
que se desarrollen los grupos de investigacion con
orientacidn traslacional.

Por ultimo, conocer la funcién del CIC-1 en otros
tejidos como el cerebro permitiria dilucidar nuevos
hallazgos electrofisiolégicos que ocasionen
epilepsia u otros trastornos neuroldgicos, los
cuales hoy permanecen velados.
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