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Resumen

El sindrome CAPOS/CAOS (Cerebellar Ataxia, Areflexia, Pes cavus, Optic Atrophy, and Senso-
rineural hearing loss) es una enfermedad genética autosémica dominante poco frecuente,
asociada con la mutacion ¢.2452G>A (p.Glu818Lys) en el gen ATP1A3, con apenas 30 casos
reportados en la literatura. Se caracteriza por episodios de ataxia desencadenados por fiebre,
acompanados de alteraciones visuales, auditivas y del tono muscular. Presentamos el caso de
un lactante de 3 meses con manifestaciones neurologicas atipicas en el contexto de ence-
falopatia, diagnosticado mediante secuenciacion genética con una mutaciéon patogénica en
ATP1A3, confirmada como de novo. Este caso resalta la importancia del diagndstico molecular
temprano para evitar confusion con otras entidades neurolégicas mas comunes.
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Abstract

CAPOS/CAOS syndrome (Cerebellar Ataxia, Areflexia, Pes cavus, Optic Atrophy, and Senso-
rineural hearing loss) is a rare autosomal dominant genetic disorder associated with the
€.2452G>A (p.Glu818Lys) mutation in the ATP1A3 gene, with only 30 cases reported in the
literature. It is characterized by episodes of ataxia triggered by fever, accompanied by visual,
auditory, and muscle tone disturbances. We present the case of a 3-month-old infant with
atypical neurological manifestations in the context of encephalopathy, diagnosed by genetic
sequencing with a pathogenic mutation in ATP1A3, confirmed as de novo. This case highlights
the importance of early molecular diagnosis to avoid confusion with other more common
neurological entities.

Keywords: CAPOS; CAOS; ATP1A3; encephalopathy; childhood ataxia; rare neurological
syndrome; pediatric genetics; febrile encephalopathy.
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Introduccion

El sindrome CAPOS /CAOS fue descrito por primera vez en 1996 por Nicolaides
y colaboradores' como un trastorno neurolégico con un patrén clinico caracte-
rizado por ataxia cerebelosa, arreflexia, pes cavus, atrofia optica y pérdida audi-
tiva neurosensorial. En 2014, Demos y van Karnebeek asociaron este cuadro a
una mutacion recurrente en el gen ATP1A3% 3 el cual codifica la subunidad a3
de la ATPasa Na* /K", presente principalmente en neuronas del cerebelo, nervio
optico, coclea y vias motoras.

A pesar de compartir gen mutado, CAPOS /CAOS forma parte de un espectro
mas amplio de encefalopatias relacionadas al gen ATP1A3, como la hemiplejia
alternante, la ataxia de inicio rapido y la distonia-parkinsonismo de inicio stibito® ®.
Debido a su rareza, su diagnostico suele ser tardio o erroneamente atribuido a
enfermedades como encefalitis o sindromes neuromusculares adquiridos®.

Objetivo

Presentar un caso clinico con diagnostico genético confirmado de sindrome
CAPOS/CAOS vy realizar una revision de la literatura actual, destacando las
manifestaciones clinicas tempranas y la importancia del diagnéstico diferencial
en encefalopatias infantiles complejas.

Presentacion de caso

Se trata de un paciente masculino de 3 meses de edad, sin antecedentes perso-
nales conocidos hasta el momento. Hijo de madre de 31 afios, quien durante la
gestacion presentd neumonia por COVID-19 a las 11 semanas, siendo hospita-
lizada y requiriendo cerclaje por amenaza de parto prematuro. Producto Gnico
de la tercera gestacion, nacido por cesarea a las 37 semanas con llanto al nacer,
permanecio6 10 dias en la unidad neonatal por neumonia connatal. A los pocos
dias de vida present6 episodios caracterizados por movimientos ténicos en el
miembro superior derecho, desviacion ocular, cianosis perioral y ausencia de
respuesta a estimulos durante aproximadamente 10 minutos. Fue manejado
inicialmente en emergencia con diazepam (0.2 mg/kg/d) y oxigeno suple-

mentario, e ingresado para control de crisis. Posteriormente, presenté varios
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episodios de neumonia y un ingreso a la unidad de cuidados intensivos por
estatus epiléptico.

Al examen fisico destaco hipotonia generalizada con posicién en “libro abierto”,
ausencia de sostén cefalico, reflejo plantar de Babinski positivo, clonus indu-
cido, reflejo de Galant y paracaidas positivos, presién palmar y plantar 2 /4,
y reflejos osteotendinosos 3 /4. Dentro de los estudios complementarios se
evidenci6o una TSH en 8.1 mIU/L, por lo que se inici6 tratamiento con levoti-
roxina 25 mcg, logrando descenso a 0.03 mIU /L, lo que motivo su suspension.
Ademas, se detect6 serologia positiva para Epstein-Barr IgG y se identific6 una
estenosis parcial del eso6fago medio (véase Figura 1).

La resonancia magnética cerebral mostro hipoplasia del cuerpo calloso, mega
cisterna magna y una variante del sindrome de Dandy-Walker (Figuras 2A 'y
2B). Los estudios neurofisiologicos (electroencefalograma, electromiograma y
pruebas auditivas) no arrojaron hallazgos significativos. Ante la persistencia de
hallazgos clinicos, se solicité un estudio genético de miopatias mitocondriales
(ADN mitocondrial mas panel de genes nucleares mitocondriales), el cual
result6 negativo. Posteriormente, se amplio la evaluacion genética con un panel
de atrofias 6pticas sindrémicas, donde se identificé una mutacién en hetero-
cigosis en el exon 18 del gen ATP1A3 (NM_152296) c.2452G>A; p.Glu818Lys,
descrita como patogénica en bases de datos como CLINVAR y responsable del
sindrome CAPOS/CAOS, con herencia autosdémica dominante?. El estudio de
segregacion familiar confirmé que se trataba de una mutacion de novo, corres-
pondiendo asi a un caso esporadico.
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Figura 1. Estudio esofagograma en proyeccion anteroposterior que muestra
una estenosis parcial del eséfago medio, evidenciada por una zona de estre-
chamiento luminal segmentario con paso filiforme del contraste

Fuente: expediente clinico del paciente.

Figura 2. Imagenes por resonancia magnética cerebral en cortes sagital (Figura
A)y axial (Figura B), secuencia T2

Fuente: expediente clinico del paciente.
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Se observa hipoplasia del cuerpo calloso, presencia de una mega cisterna magna y
hallazgos compatibles con una variante del sindrome de Dandy-Walker, caracteri-
zada por vermis cerebeloso hipoplasico y agrandamiento de la fosa posterior.

Discusion

El sindrome CAPOS/CAOS (OMIM#601338) es una entidad poco frecuente,
descrita inicialmente por Nicolaides et al. en 1996, cuyo acronimo refleja las
principales manifestaciones clinicas: cerebellar ataxia, areflexia, pes cavus,
optic atrophy y sensorineural hearing loss'. En 2014, Demos y Van Karnebeek

asociaron este sindrome con la variante heterocigota ¢.2452G>A (p.Glu818Lys)
en el gen ATP1A3?.

El gen ATP1A3 codifica la subunidad a3 de la ATPasa Na* /K", una enzima esen-
cial para el mantenimiento del gradiente i6nico transmembrana, con expresion
predominante en la coclea, nervio Optico, corteza cerebelosa y fibras nerviosas
que inervan el musculo esquelético. Esta distribucion tisular explica muchas de
las manifestaciones clinicas del sindrome®.

Ademas del sindrome CAPOS /CAOS, que representa una de las manifestaciones
fenotipicas menos frecuentes, se han descrito multiples sindromes neurolé-
gicos vinculados a mutaciones en ATP1A3, tales como la hemiplejia alternante
de la infancia (AHC; OMIM#614820) y la distonia-parkinsonismo de aparicion
rapida (DYT12; OMIM#128235)*. En los Gltimos afios se han reportado nuevos
fenotipos relacionados, incluyendo encefalopatia epiléptica infantil temprana,
encefalopatia recurrente con ataxia cerebelosa (RECA), ataxia de aparicion
rapida, crisis autonémicas precoces y distonia asimétrica paroxistica. Este
espectro en expansion ha llevado a algunos autores a proponer que se trata de
un continuum fenotipico, mas que de entidades alélicas distintas®.

Usualmente, los sintomas comienzan en la infancia y se desencadenan tras
episodios febriles. Durante estas crisis, los pacientes presentan ataxia cere-
belosa, encefalopatia y debilidad muscular. Con frecuencia, estas manifesta-
ciones agudas se confunden con encefalitis o variantes atipicas del sindrome de
Guillain-Barré®’. Aunque la recuperaciéon es comun tras los episodios febriles,
algunos pacientes presentan secuelas neurologicas parciales. Los casos repor-
tados refieren entre uno y tres episodios agudos durante la evolucion clinica.
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Un hallazgo clinico variable es la presencia de pies cavos, ausente hasta en
el 70 % de los casos, como se observa en nuestro paciente. Esta variabilidad
ha llevado a algunos expertos a preferir el término CAPOS /CAOS en lugar de
CAPOS, para incluir aquellos casos sin esta caracteristica ortopédica®. Asimismo,
es frecuente que las pruebas complementarias no revelen alteraciones miopa-

ticas ni neuropaticas, situacion que también se confirmoé en este caso.

Dada la heterogeneidad fenotipica del sindrome y el solapamiento clinico con
otras entidades, es fundamental realizar un adecuado diagnostico diferencial
con atrofias oOpticas sindromicas dominantes y trastornos de la cadena respi-
ratoria mitocondrial. Actualmente, no existe un tratamiento especifico para
el sindrome CAPOS /CAOS®. Se ha sugerido el uso de acetazolamida durante
los episodios febriles agudos, con el objetivo de reducir el déficit neurologico
asociado. El posible beneficio de este farmaco se basa en su capacidad para
inhibir la anhidrasa carbonica, lo cual genera una disminucion del pH extrace-
lular, favoreciendo el funcionamiento de la ATPasa Na+/K+% .

Conclusion

El sindrome CAPOS /CAQOS, aunque raro, representa una condicion clinica rele-
vante asociada con mutaciones en el gen ATP1A3. La identificaciéon temprana
de sus manifestaciones, que incluyen ataxia inducida por fiebre, encefalopatia
y debilidad muscular, es crucial para el diagndéstico adecuado y el manejo de
los pacientes. A pesar de que las pruebas neurofisiolégicas complementarias
pueden no revelar hallazgos significativos, el analisis genético sigue siendo
fundamental para confirmar la mutacién patogénica, como se observo en
nuestro caso. La mutacion ATPIA3 en el ex6n 18 es un hallazgo clave para esta-
blecer el diagnostico definitivo, en este caso, con una herencia autosémica
dominante. Aunque no existe un tratamiento especifico para el sindrome, los
enfoques terapéuticos como el uso de acetazolamida pueden ser promete-
dores en la prevencion de los episodios agudos. Dada la diversidad de fenotipos
asociados a las mutaciones de ATP1A3, es fundamental que los profesionales de
la salud mantengan un alto indice de sospecha y realicen un diagnoéstico dife-
rencial con otras condiciones neurologicas y mitocondriales.
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