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Canalopatía de calcio CACNA1E: Nueva encefalopatía epiléptica en un 
paciente pediátrico

CACNA1E calcium channelopathy: New epileptic encephalopathy in a pediatric patient

Resumen
Introducción: Las encefalopatías epilépticas y del desarrollo, relacionadas con mutaciones en canales de calcio asociados a 

voltaje son entidades heterogéneas recientemente descritas en población pediátrica.
Objetivo: Describir el caso de un paciente pediátrico con una encefalopatía epiléptica y del desarrollo causada por una mu-

tación en el gen CACNA1E que codifica para un canal de calcio.
Caso clínico: Paciente preescolar con cuadro de epilepsia refractaria de inicio a los dos meses de vida, asociado a retraso 

global de desarrollo, trastorno conductual, hipotonía, movimientos hiperquinéticos de tipo distonía, con actividad interictal multi-
focal y resonancia magnética de cerebro normal, con mutación patogénica en el gen CACNA1E.

Conclusión: Las mutaciones en el gen CACNA1E, causan alteración funcional del canal de calcio CaV2.3, originando cua-
dro clínico de fenotipo descrito, de reciente descripción. 
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Abstract
Introduction: Epileptic and developmental encephalopathies, related to voltage-associated calcium channel mutations, are 

heterogeneous entities recently described in pediatric population.
Objective: To describe the case of pediatric patient with epileptic and developmental encephalopathy caused by a mutation 

in the CACNA1E gene that codes for a calcium channel.
Clinical case: Preschool male patient with refractory epilepsy starting at two months of life, associated with global deve-

lopmental delay, behavioral disorder, hyperkinetic movements (dystonia) and hypotonia, with multifocal interictal activity and 
normal brain resonance, with pathogenic mutation in the gene CACNA1E.

Conclusion: Mutations in the CACNA1E gene cause functional alteration of the calcium channel CaV2.3, originating a 
clinical picture of a recently described phenotype.
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Introducción
Las encefalopatías epilépticas y del desarrollo, son 

desórdenes clínica y genéticamente heterogéneos. Se 
inician en el período de lactancia o escolar, caracteri-
zadas por crisis epilépticas refractarias, actividad epi-
leptiforme frecuente en electroencefalograma (EEG) y 
regresión o detención del neurodesarrollo.1 En la última 
década se han descubierto, múltiples mutaciones gené-

ticas de las epilepsias debidas a alteraciones de los dife-
rentes canales iónicos, dentro de las cuales se encuentran 
un grupo recientemente descrito como son las canalopa-
tías de calcio. A continuación, se describe un caso de un 
niño preescolar con una encefalopatía epiléptica y del 
desarrollo asociada a una mutación en el canal de calcio 
CaV2.3, con características fenotípicas descritas en la 
literatura de manera reciente.2
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Caso clínico
Escolar masculino de cinco años, producto del 

primer embarazo controlado, sin enfermedades perina-
tales, padres no consanguíneos, pretérmino de 36 semanas, 
con adecuado peso y talla para la edad gestacional, hos-
pitalizado en el periodo neonatal por taquipnea transitoria 
del recién nacido durante 7 días, manejado con oxígeno 
a bajo flujo, sin datos de asfixia perinatal. Su cuadro clí-
nico se inicia a los dos meses de vida con crisis epilépticas 
focales motoras de tipo clónicas alternantes, de difícil con-
trol con alteración de la conciencia, asociado a hipotonía 
generalizada y retraso del desarrollo motor. Los estudios 
con videotelemetrías reportaron pérdida de los ritmos de 
fondo para la edad, asociado a actividad interictal multi-
focal, de predominio frontal y temporal izquierdo. Se rea-
lizó estudio de resonancia magnética cerebral (RMC) que 
fue normal. Presenta control parcial con ácido valproico, 
oxcarbazepina y levetiracetam con frecuencia de crisis de 
una cada dos semanas.

Hacia los tres años presenta adicionalmente crisis 
focales cognitivas, con persistencia del retraso global 
del desarrollo psicomotor por compromiso en todas 
las áreas; seis meses más tarde, se evidencian movi-
mientos hiperquinéticos de las extremidades, tipo dis-
tonía, sin correlato eléctrico. Los estudios de video-
telemetría, continúan mostrando actividad multifocal 
interictal frecuente, asociados a las crisis epilépticas 
persistentes a pesar de manejo farmacológico. Se rea-
liza nueva RMC con resultados normales, exámenes 
de ácidos orgánicos y aminoácidos normales, cariotipo 
normal y estudio para lipofuscinosis ceroide neuronal 1 
y 2 negativos. Durante ese periodo el paciente presenta 
múltiples infecciones de vías urinarias, con hallazgo de 
vejiga neurogénica, realizándose estudios que descartan 
disrrafismo oculto medular.

Hacia los 4 años, se decide inicio de dieta ceto-
génica, por persistencia de crisis epilépticas focales 
motoras alternas y cognitivas de frecuencia diaria, se 
solicita PET cerebral con evidencia de hipometabo-
lismo difuso a nivel cortical en ambos hemisferios cere-
brales, sin clara definición de área hipometabólica en 
relación con foco epileptogénico, configurándose cuadro 
clínico de encefalopatía epiléptica y del desarrollo. Se 
ajusta manejo anticonvulsivante con retiro de oxcarba-
zepina e inicio de lacosamida, además de dieta cetogé-
nica con lo que logra mejor control de crisis 1-2 por mes 
y se solicita secuenciación exómica. Al examen físico 
perímetro cefálico en 1.9 desviaciones estándar para 
la edad y sexo, sin dismorfismo; a los cinco años logra 
marcha, persistiendo con compromiso de lenguaje expre-
sivo, comprensivo y trastorno de comportamiento dado 
por irritabilidad, pobre tolerancia a la frustración, auto 
y heteroagresividad, requiriendo manejo farmacológico 
con risperidona por psiquiatría infantil. Hacia los 5 años, 

se obtiene reporte de exoma clínico reportando mutación 
missense patogénica de tipo homocigota de novo, en el 
gen CACNA1E c.2104G>A;p.(Ala702Thr), que codifica 
para canales de calcio, asociado a  la encefalopatía epi-
léptica del desarrollo de inicio temprano 69 reportada 
en la literatura y explica el cuadro clínico del paciente. 
Actualmente con control de crisis epilépticas, sin crisis 
desde hace 6 meses, con dieta cetogénica, lacosamida y 
en suspensión de levetiracetam.

Discusión
Los canales de calcio asociados a voltaje son funda-

mentales en la liberación de neurotransmisores y secre-
ción hormonal encontrándose distribuidos en todos los 
sistemas de los seres humanos, son complejos multimé-
ricos transmembrana, con una subunidad alfa 1 principal, 
que define el tipo de canal, se han descrito 10 tipos de 
subunidades alfa-1 diferentes, cada una con funciona-
miento y capacidad de expresión en los tejidos diferente; 
estas subunidades se componen de 4 dominios homó-
logos (DI-DIV) con 6 dominios transmembrana con pre-
sencia de subunidades auxiliares β, α2δ y γ.2,3

En la literatura se han descrito varias mutaciones 
en los genes que codifican para las subunidades alfa 1 
de los canales de calcio asociados a voltaje, causando 
enfermedades cardiacas y neurológicas, incluyendo el 
gen CACNA1A relacionado con migraña hemipléjica 
familiar, ataxia episódica y epilepsia, CACNA1C rela-
cionado con el síndrome de Timothy, CACNA1D rela-
cionado con aldosteronismo primario y trastornos del 
neurodesarrollo, y CACNA1G relacionado con ataxia 
espinocerebelar.4-6 Ver tabla 1.

Tipo L

Tipo P/Q

Tipo N
Tipo R 

Tipo T

Cav 1.1 

Cav 1.2
Cav 1.3

Cav.1.4

Cav 2.1

Cav2.2
Cav 2.3

Cav 3.1 

Cav 3.2
Cav 3.3

CACNA1S

CACNA1C
CACNA1D

CACNA1F

CACNA1A

CACNA1B
CACNA1E

CACNA1G

CACNA1H
CACNA1I

Parálisis periódica 
hipocalemica.  
Síndrome de Timothy
Autismo, déficit cognitivo, 
epilepsia
Ceguera nocturna congénita 
estacionaria 
Encefalopatía epiléptica y del 
desarrollo, ataxia episódica, 
migraña hemipléjica
Distonía (discutido) 
Encefalopatía epiléptica y del 
desarrollo 69
Atrofia cerebelar con 
epilepsia, epilepsia 
generalizada genética. 
Epilepsia (discutido) 
Esquizofrenia (discutido) 

Subunidad GenTipo Enfermedad 

Tabla 1. Subunidades de canales de calcio asociados a patologías. Modi-
ficada de Carvill GL.5
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El gen CACNA1E se encuentra en el cromosoma 
1q25.3 y codifica para la subunidad alfa 1E, que con-
trola los canales CaV2.3 expresandose en sistema ner-
vioso central (SNC) y controlando las corrientes de calcio 
tipo R, cuya función es la transmisión sináptica rápida.7,8 
El gen CACNA1E se había identificado como candidato 
para los trastornos del neurodesarrollo en un metaná-
lisis de secuenciación exómica secuenciación de datos de 
6753 individuos.9 En 2018 se publica el estudio de Heilbig 
y colaboradores,10 demostrando que mutaciones en este 
gen causan la encefalopatía epiléptica y del desarrollo 69, 
publicando una serie de 30 pacientes con variantes pato-
genicas missense de tipo ganancia de función.10 El caso 
descrito muestra una mutación de tipo missense que ini-
cialmente se había reportado como de significado incierto 
y actualmente se reconoce como patogénica según las 
recomendaciones del Colegio Americano de Genética 
Médica y Genómica.

Los pacientes descritos en esa serie de 2018, pre-
sentan de manera característica epilepsia refractaria ini-
ciando antes del primer año de vida, asociado a retraso 
global del desarrollo movimientos hiperquineticos e hipo-
tonía generalizada, concordando con la presentación clí-
nica del paciente presentado, iniciándose con crisis epilép-
ticas a los 2 meses de vida  con rango entre 1 día a 47 meses 
descrito en la serie, siendo en la mayoría refractarias a los 
fármacos anticonvulsivantes, acompañándose de retardo 
global del desarrollo, y en su evolución se describen pre-
sencia de movimientos anormales tipo distonía, no corre-
lacionados con actividad ictal en el registro electroen-
cefalográfico, tal como se presenta en nuestro paciente. 
Dentro de los tipos de crisis reportadas en la serie, las 
más comunes fueron espasmos epilépticos y crisis focales 
motoras, estas últimas presentes en el presente caso. Al 
examen físico, se reportaba macrocefalia, sin dismorfismo, 
al igual que en el paciente mencionado y en cuanto a imá-
genes no se encuentran alteraciones estructurales o anor-
malidades focales en RMC o PET cerebral como en el pre-
sente informe. De manera llamativa en el 44% de la serie 
habían presentado mejoría significativa con el manejo con 
topiramato, sin embargo, el 87% siguen siendo refracta-
rios al manejo; el paciente descrito logro control con laco-
samida, levetiracetam y dieta cetogénica.10

El estudio muestra las variantes identificadas y su 
comprobación de alteración patológica por estudios fun-
cionales, además de correlación con fenotipo, por ejemplo 
la mutación c.1054G>A (p.Gly352Arg) como la más aso-
ciada a distonía y la mutación c.4274C>A (p.Thr1425Asn) 
y c.4288G>A (p.Gly1430Arg) relacionada con un feno-
tipo más leve. En el caso del paciente, la mutación encon-
trada se describe en esta serie de casos en un paciente 
de año y medio con encefalopatía epiléptica refractaria 
con síndrome de West, el presente caso tiene un fenotipo 
sin espasmos lo que muestra variabilidad fenotípica.10 Es 

importante destacar la asociación en este caso con tras-
torno del comportamiento al cuadro clínico pudiendo 
estar en relación con la expresión de estos canales a nivel 
del sistema nervioso central (SNC) y vejiga neurogénica 
sin causa clara, pudiendo estar en relación con la expre-
sión de los canales en el musculo liso de la vejiga.2

Las encefalopatías epilépticas causadas por cana-
lopatías son heterogéneas, dentro de las más conocidas 
se encuentran las de sodio, sin embargo, comparten 
aspectos similares como el inicio de las crisis de manera 
temprana refractarias al manejo con fármacos anticon-
vulsivantes, retraso del desarrollo y anormalidades en 
el tono.11 En contraste con las variantes de novo sin sen-
tido con ganancia de función el papel de la haploinsufi-
ciencia CACNA1E es menos claro con relación al feno-
tipo y su respuesta a medicamentos.12

Los medicamentos lamotrigina y topiramato actúan 
sobre los canales de calcio CaV2.3 y reducen las corrientes 
tipo R, pudiendo explicar su impacto en el control de las 
crisis epilépticas de los pacientes de la serie descrita, y 
pudiéndose plantear como manejo de los pacientes con 
esta canalopatía.13,14

Es muy interesante el descubrimiento de genes y 
su relación con la epilepsia, permitiendo la descripción 
de nuevas encefalopatías epilépticas, así como el enten-
dimiento de la correlación fenotipo-genotipo, buscando 
brindar finalmente un tratamiento dirigido a cada paciente, 
en busca de la medicina de precisión.

Conclusión
Las mutaciones en el gen CACNA1E que codifican 

para el canal de calcio CaV2.3, dan origen a una encefa-
lopatía epiléptica y del desarrollo recientemente descrita, 
caracterizada por crisis epilépticas refractarias de inicio 
temprano, retraso global del desarrollo, movimientos 
hiperquinéticos, hipotonía y macrocefalia, el conoci-
miento de las mutaciones y su fisiopatología permite guiar 
el tratamiento y son la puerta para realizar medicina de 
precisión para manejo de estas patologías. 
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