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RESUMEN

El sindrome de CAPOS (ataxia cerebelosa, arreflexia, pies
cavos, atrofia Optica e hipoacusia neurosensorial) es una
rara enfermedad neurolégica que se asocia con la mutacion
€.2452G>A en el gen ATP1A3. Describimos los hallazgos
fenotipicos y genotipicos de 3 miembros de una familia
espafiola afectada y la experiencia de tratamiento mediante
implante coclear en el menor de ellos, un varén que debuto
con hipoacusia neurosensorial con un patrén de neuropatia
auditiva tras episodio de encefalitis a los 3 afios. La evolucidn
con audifonos fue desfavorable con deterioro progresivo de
las habilidades audioverbales, con una discriminaciéon <50%
en pruebas cerradas, proponiéndose implante coclear que se
realizd a los 8 afos. Tras un periodo de 18 meses de uso, los
resultados de las pruebas en contexto abierto reflejaron una
discriminacion mayor de 80%.

Palabras clave: sindrome CAPOS, neuropatia auditiva,
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ABSTRACT

CAPOS syndrome (cerebellar ataxia, areflexia, pes cavus,
optic atrophy, and sensorineural hearing loss) is a rare
neurological disease, associated with the c.2452G>A mutation
in the ATP1A3 gene. We herein report on the phenotypic and
genotypic findings of 3 members of an affected Spanish family
and the experience of cochlear implant treatment in the
youngest of them, a boy who had experienced sensorineural
hearing loss with a pattern of auditory neuropathy for 5 years
following an initial encephalitic episode when aged 3 years old
with very poor outcome using hearing aids. A cochlear implant
trial was performed at age 8 years in order to ameliorate his
progressive deterioration in audioverbal skills with very poor
discrimination. Results evaluation after an 18 months period
using Cl showed > 80% discrimination in open contexts.
Keywords: CAPOS syndrome, auditory neuropathy, cochlear
implant.

INTRODUCCION

El sindrome clinico de ataxia cerebelosa, arreflexia,
pies cavos, atrofia dptica e hipoacusia neurosensorial
(CAPOS) fue descrito en 1996, y la mutacién patdgena
asociada al mismo c.2452G>A (p.Glu818Lys) en el
gen ATP1A3 fue identificada en 2014'. Los pacientes
debutan tipicamente a una edad temprana con un
cuadro de deterioro neurolédgico agudo inducido por
fiebre manifestando ataxia, arreflexia, oftalmoplejia,
hipotonia, debilidad y letargia sugiriendo un cuadro
de encefalitis. Estos episodios pueden ser recurrentes
y algunos de los sintomas pueden desaparecer
posteriormente?.

La hipoacusia neurosensorial (HANS) y la atrofia dptica
pueden aparecer durante el curso del episodio agudo
o progresivamente después del mismo. La HANS es un
sintoma principal en el sindrome y se ha descrito con el
patrén de neuropatia auditiva (NA)>*.

El término NA describe un patrén de pruebas
audioldgicas que sugieren un trastorno de la transmisién
del estimulo auditivo en la via auditiva entre las células
ciliadas internas y el tronco cerebral. Ha sido referida
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en un amplio rango de etiologias, presentaciones
clinicas y con diferentes prondsticos, describiéndose
formas congénitas y adquiridas, genéticas y no
genéticas, presinapticas y postsinapticas, transitorias,
permanentes, fluctuantes, progresivas, y con buen o
mal prondstico linglistico. La peor consecuencia es
una pobre discriminacion del habla a pesar del uso de
audifonos, discordante con el grado de pérdida auditiva,
lo que hace que la rehabilitacién auditiva de muchos de
estos pacientes sea dificil y controvertida®.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Se describen las caracteristicas clinicas de tres
miembros de una familia espafiola con identificacion de
la mutacion C.2452G>A (p.Glu818Lys) en el gen ATP1A3
asociada al sindrome CAPOS. Se describen el proceso
de decision y evolucion linglistica del menor de los
pacientes con NA tratada mediante implante coclear
(1c).

El hermano mayor (11 aiios), fue valorado neurolégicamente
por retraso en lectoescritura a los 7 afios, mostrando
hiporreflexia generalizada y moderada inestabilidad. Los
estudios audiolégico y oftalmoldgico fueron normales
inicialmente, pero un afio después se encontraron
signos de atrofia dptica moderada. Nunca presentd
ataxia aguda. En revisiones posteriores no se han
manifestado cambios.

La madre (40 afios), desarrollé una hipoacusia
bilateral tras un proceso febril a los 7 afios. Con 30
afios fue diagnosticada de atrofia &ptica bilateral
moderada. Fue operada de estapaedectomia del oido
izquierdo sin mejoria. Las pruebas vestibulares con
videonistagmografia y resonancia magnética de tronco
cerebral resultaron normales. Actualmente, (Figural)
muestra una hipoacusia neurosensorial bilateral en
torno a 60 dB, con un patron de NA. No refiere beneficio
con el uso de audifonos y que su discriminacién del
habla en tareas cotidianas es muy pobre incluso con el
uso de lectura labial. La evaluacion neuroldgica reciente
mostré hiporreflexia, inestabilidad y pies cavos.

El menor de los pacientes (10 afios), inicialmente fue
valorado por un discreto retraso motor a los 3 afios e
hiporreflexia en miembros inferiores, con evaluacion
oftalmoldgica y electromiografia de nervios periféricos
normales. Se realizé6 estudio audiolégico por los
antecedentes de la madre mediante potenciales
evocados auditivos siendo entonces normal.

Seis meses después, ingresé durante un proceso
febril por influenza A con malestar general y anorexia.
Desarroll6 en dias marcha ataxica y desorientacién
cognitiva. Se sospechd encefalitis iniciandose
tratamiento intravenoso con aciclovir. Los estudios
de imagen, laboratorio y puncion lumbar fueron
normales. No se evidenciaron signos de atrofia dptica.
Los sintomas neuroldgicos remitieron a los pocos dias.
Los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral
(PEATC) mostraron bilateralmente una ausencia de

FIGURA 1
Audiologia de la madre
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onda V y un registro no estructurado a 90 dB HL, con
otoemisiones presentes en ambos oidos, audiometria
tonal en torno a 50 dB en el OD (oido derecho) y a 60 dB
en el Ol (oido izquierdo), con umbrales no detectables
en los potenciales evocados auditivos de estado
estable (PEAee), con mayor pérdida en frecuencia
graves y medias. La audiometria verbal reflejaba una
discriminacién disminuida en torno a 60% a 90 dB en
ambos oidos. Estos resultados muestran un patron
audioldgico de NA. No se realizaron pruebas vestibulares
debido al origen cerebeloso de su ataxia. Se recomendd
el uso de audifonos y sistema de frecuencia modulada
(FM) en contexto escolar.

A los 5 afios tuvo un segundo ingreso por otro proceso
febril con ataxia mas acentuada y empeoramiento de
la discriminacion auditiva. Las pruebas audioldgicas
objetivas mostraron resultados similares al estudio
previo, pero se identificd una discriminacion del habla
menor del 50% en contexto cerrado. Se tratd mediante
corticoides orales sin mostrar mejoria. En evaluaciones
posteriores se evidenciaron pies cavos.

En los afios siguientes continué mostrando grandes
dificultades comprensivas en el contexto escolar a pesar
de un desarrollo cognitivo normal. Las Figuras 2 y 3
muestran los resultados en audioldgicos en audiometria
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FIGURA 2
Audiometria tonal y otoemisiones hijo menor
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tonal, otoemisiones acusticas (OEAS), PEATC vy
potenciales corticales. Las respuestas en audiometria
verbal en campo libre con dos audifonos fueron un
umbral de recpcién verbal (URV) a 60 dB con una
discriminacion de 56% a 90 dB en contexto abierto y 80%
a 60 dB en contexto cerrado. Los estudios habituales de
laboratorio, imagen y genéticos incluyendo los relativos
a hipoacusia fueron negativos.

El diagndstico audioldgico establecido fue una HANS
bilateral moderada en OD y severa en Ol con patrén de
NA con componente termosensible y, probablemente
postsinaptica.

Valorando el deterioro auditivo, lingliistico y académico,
se ofreci6 un IC apoydndose en las siguientes
argumentaciones:

-El prondstico, dejado a la evolucion natural de
patologia auditiva, probablemente seria terminar con
unas habilidades audioverbales muy pobres al igual que
su madre.

-Algunas experiencias previas favorables con IC en
ciertos cuadros clinicos con semejanzas como atrofia
Optica y NA (Tabla 1).

-Las  recomendaciones de algunos  equipos
implantadores de considerar la opcion de IC en nifios
con NA cuya evolucidn es desfavorable con audifonos®.

FIGURA 3
PEATC desestructurados y potenciales corticales con P-1
presente
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TABLA 1
Experiencias de implante coclear en neuropatias auditivas
tardias

Entidades clinicas con ..
Resultados clinicos con

implante coclear

neuropatias auditivas
tardias

Mohr-Tranebjaerg DFN1
(DDON deafness-dystonia-
optic neuronopathy)

No beneficio®

Charcot-Marie-Tooth type 1 No beneficio’

Ataxia de Friedreich No beneficio®

OPA1

, ficio®
(Dominant optic atrophy) Sibeneficio

Refsum Si beneficio®

CAPOS Si beneficio*

La propuesta fue aceptada por la familia, realizdndose
la intervencion a los 8 afios. Cinco meses después, se
recibio el resultado de un estudio genético identificando
la mutacion c.2452G>A en el gen ATP1A3 de forma
heterocigota. La misma mutacién se encontré en la
madre y el hermano. Tras 18 meses de uso del IC, con 9
afos de edad, los resultados en pruebas audioldgicas y
evaluaciones logopédicas mostraron una mejoria muy
significativa (Tabla 2), refiriendo los diferentes entornos
del nifilo un importante beneficio en aspectos sociales,
psicoldgicos y académicos.

TABLA 2
Resultados auditivos

Junio-15 Marzo-17
pre IC post IC
Al
n}wbos IC solo
audifonos
URV 60 dB 40 dB
Discriminacion maxima 50% 88%
Ling 73% 100%
Vocales 84% 100%
Consonantes 2% 89%
o6 (1i . N
MTP- .12 .(Ilstas cerradas Silabas 87% 100%
con dibujos) Palabras 79%
Listas abiertas’ 60% 100%
GASP® o o
(preguntas abiertas) 0% 100%
CID Sentences® 0% 79%
CEG Bloques Pc: 10 | Bloques Pc: 60
Total Pc: 1 Total Pc: 65

DISCUSION

Los cuadros clinicos neurolégicos asociados a la
mutacion ATP1A3 parecen corresponderse con un
continuum fenotipico segln algunos autores®. Las
otras patologias asociadas (la hemiplejia alternante
de la infancia y la distonia-parkinsonismo de inicio
temprano), a diferencia del sindrome CAPQOS, no
muestran hipoacusia®*.

La fisiopatologia del déficit auditivo del sindrome
CAPOS es muy poco conocida. El gen ATP1A3 codifica
la subunidad a-3 de la Na-K-ATPasa, una proteina
integral de membrana que se expresa en las células
del cuerpo del ganglio espiral, los terminales aferentes
tipo 1 que estdn en contacto con las células ciliadas
internas'®. En modelos animales de mutaciones de ATP-
asa se evidencié fuga de electrolitos a través de las
membranas celulares. Esta fuga es mayor a elevadas
temperaturas, lo que podria explicar los episodios de
deterioro auditivo inducidos por fiebre'’.

Al igual que en nuestros casos, el patron de hipoacusia
previamente referido en relacién al sindrome de CAPOS
es una pérdida de predominio en bajas frecuencias con
patrén de NA, a pesar de la distribucién también de Ia
a3-ATP-asa en las espiras media y basal de la céclea. La
evoluciéon con audifonos también ha sido referida como
insatisfactoria debido a la progresion en el tiempo de
las consecuencias de la NA®4,

El manejo clinico de las patologias del espectro de la NA
presenta grandes dificultades debido a la incertidumbre
sobre el prondstico®. La eleccidén entre amplificacion o
IC es compleja debido a la falta de predictores y pruebas
objetivas que puedan identificar qué nifios no obtendran
mejoria con audifonos tras un plazo de tiempo®.

Desde criterios electrofisioldgicos se sostiene la
hipdtesis de que, si los PEATC estan ausentes, pero las
respuestas corticales presentes, el grado de dis-sincronia
es moderado, y presumiblemente el prondstico con
amplificacién serd bueno®. No obstante, éstos fueron
los resultados en nuestro paciente, pero el beneficio
obtenido con audifonos fue muy escaso.

Clinicamente, se considera la etiologia como un factor
determinante para poder orientar el tratamiento®!®,
Identificando la causa, la decision de rehabilitacion
auditiva se puede apoyar en las experiencias previas
acumuladas sobre cada enfermedad. (Tabla 1). Se
ha informado de resultados favorables con IC en 4
pacientes con sindrome CAPQOS, especialmente en casos
pediatricos, las implantaciones fueron realizadas a los
10y 12 afios*.

Algunos autores consideran que la estimulacidn
eléctrica, a diferencia de la acustica, puede proporcionar
una mayor sincronia neural y una mejor discriminacion
del habla®.

En apoyo a esta hipdtesis, diferentes estudios
han mostrado que el IC en neuropatias con una
localizacidon neural de la disfuncion pueden mejorar
linglisticamente*?°. Los resultados obtenidos en
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nuestro caso y otros con sindrome de CAPOS podrian
apoyar esta explicacién.

Tras el gran beneficio obtenido por su hijo, la madre de
nuestro caso estad consultando la posibilidad de un IC
en ella en centro de adultos, y solicitando un segundo
implante para él.

La evolucion favorable del paciente apoya la posibilidad
de tratamiento con IC y posterior rehabilitacion
logopédica en la NA del sindrome CAPOS con pobres
resultados en la discriminacion del habla con el uso de
audifonos.
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