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CARTAS AL EDITOR

nes en el gen ATP13A2 son responsables de un parkinsonismo
grave con respuesta a levodopa (sindrome de Kufor-Rakeb o
PARK9). Mutaciones en heterocigosis de este gen se han rela-
cionado con una mayor predisposicion a padecer EP, debido
a la pérdida de funcién enzimatica que ocasiona una altera-
cion en la homeostasis del zinc intracelular’. Esto provoca
una mayor acumulacion de a-sinucleina por la disfuncion
resultante de los lisosomas®. Ademas, se ha observado que
la funcion de la catepsina D, una proteasa activa en la degra-
dacion lisosomal de la a-sinucleina, se encuentra reducida
en el caso de mutaciones del gen ATP13A27. En ambos defec-
tos enzimaticos, el fenotipo de la EP es indistinguible de la
EP esporadica.

El paciente que presentamos padece 2 mutaciones en
genes relacionados con la actividad enzimatica de los liso-
somas, que ocasionan un deterioro de la autofagia mediada
por lisosomas y la acumulacion de a-sinucleina en las neuro-
nas. Este mecanismo patogénico es de creciente interés en
la EP, no tan solo por su relacion causal si no porque puede
constituir una linea terapéutica de neuroproteccion’. Postu-
lamos que ambas mutaciones puedan tener un efecto incluso
sinergistico en el paciente; el estudio genético de la her-
mana del paciente confirmaria el valor patogénico de ambas
mutaciones, sin embargo, no es posible llevarlo a cabo.
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Un nuevo caso de sindrome m
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CAPOS/CAOS —
A new case of CAPOS/CAOS syndrome

Sr. Editor:

El sindrome CAPOS/CAOQS (ataxia cerebelosa, arrefle-
xia, con/sin pies cavos, atrofia oOptica e hipoacusia
neurosensional)' es una rara enfermedad genética de heren-
cia autosomica dominante, con solo 29 casos descritos
en la literatura revisada a través de PubMed. Esta aso-
ciado a la mutaciéon missense en heterocigosis c.2452G>A
(p.Glu818Lys) en el gen ATP1A3, y que se caracteriza por pre-
sentar episodios de descompensacion neuroldgica asociado a
encefalopatia y debilidad, que se manifiestan normalmente
a una edad temprana tras un cuadro agudo de fiebre?.

Presentamos un nuevo caso de sindrome CAPQOS/CAQS en
el que se halla dicha variante patogénica de novo en ATP1A3
y realizamos una revision de dicha entidad.

Mujer de 46 anos, primogénita de 2 hermanos (el otro es
un varoén de 40 afos, asintomatico), de padres no consangui-
neos y sin otras enfermedades de interés, que presenta en

la actualidad, atrofia dptica con amaurosis bilateral, hipoa-
cusia neurosensorial y ataxia de la marcha, que desarrollé
de forma progresiva desde la infancia.

En la anamnesis detallada nos refieren que, a los 22 meses
de edad, la paciente presentd 3 episodios de fiebre en el
transcurso de unos 6 meses, sin enfermedad infecciosa iden-
tificada, asociando inestabilidad de la marcha parcialmente
reversible entre los mismos. La biopsia muscular realizada
en ese momento fue normal. Posteriormente, sobre los
5 afos, desarrolla una pérdida de audicion progresiva y se
le realiza una biopsia de nervio sural, sin evidenciar enfer-
medad. En torno a los 10 anos de edad, present6 un nuevo
episodio de fiebre elevada sin foco infeccioso aparente, con
debilidad muscular y un empeoramiento del equilibrio, que
le impedia la deambulacion y la realizacion de maniobras
motoras finas. Tras dicho episodio, presentd una recupe-
racion parcial, manteniéndose estable hasta el momento
actual. Por ultimo, sobre los 12 ahos aparecié una dismi-
nucion de la agudeza visual progresiva con atrofia dptica
bilateral.

La exploracion actual muestra cofosis y amaurosis bilate-
rales. Atrofia de ambas papilas en el fondo de ojo. Nistagmo
horizontal bilateral con sacadas conservadas. Debilidad leve
en orbicular de los parpados bilateral. Hipotonia leve de pre-
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Figura1 Cortesagital deimagen de la RM cerebral potenciada
en T2 donde se muestra leve atrofia cerebelosa, mayor de la
esperada para la edad de la paciente.

dominio en miembros superiores y paresia 4+/5 proximal en
ambas cinturas. Arreflexia universal. Reflejo cutaneo plan-
tar extensor derecho y tendente a la extension el izquierdo.
Leve-media dismetria en miembros superiores e inferiores.
Ataxia de tronco. Marcha con aumento de la base de susten-
tacion y Romberg positivo.

En las pruebas complementarias realizadas, destaca una
resonancia magnética (RM) muscular de miembros inferiores
normal, y una RM cerebral donde solo se aprecia una discreta
atrofia cerebelosa mayor a la esperada para la edad de la
paciente (fig. 1).

El estudio neurofisiologico, incluyendo electroneuro-
grama y electromiograma, no arroja datos de interés.

Ante los hallazgos encontrados, solicitamos un estu-
dio genético de miopatias mitocondriales (analisis de ADN
mitocondrial mas panel de genes nucleares mitocondria-
les) que resultd negativo. Se amplio el estudio, solicitando
un panel de atrofias dpticas sindrémicas, donde se iden-
tifica la mutacion en heterocigosis en el exén 18 del gen
ATP1A3 (NM_152296) c.2452G>A; p.Glu818Lys, descrita como
patogénica en las bases de datos consultadas (CLINVAR) y
responsable del sindrome CAPOS/CAQS, con un patron de
herencia autosémica dominante?. El estudio de segregacién
familiar mostré que la mutacién aparece de novo siendo, por
tanto, un caso esporadico.

La evolucion de la paciente ha sido de estabilizacion cli-
nica, sin empeoramiento de los déficits presentados hasta
el momento.

Discusion

El sindrome CAPOS/CAQS (OMIM#601338) es una entidad
poco frecuente, descrita por Nicolaides et al. en 1996, y
cuyo nombre refleja las caracteristicas del cuadro clinico’.
En 2014, Demos y van Karnebeek. asocian esta alteracion

con la variante heterocigota c.2452G>A (p.Glu818Lys) en el
gen ATP1A3.

ATP1A3 codifica la subunidad o3 de la ATPasa Na*/K*,
que se expresa principalmente en la coclea, nervio optico,
corteza cerebelosa y las fibras nerviosas que inervan los
musculos, explicando en gran medida las caracteristicas cli-
nicas de la enfermedad®.

Ademas del sindrome CAPQS/CAQS, entidad menos fre-
cuente de los fenotipos clasicos, hay descritas otras
entidades neuroldgicas que se relacionan con mutaciones
en dicho gen y que muestran diferentes fenotipos clini-
cos como la hemiplejia alternante de la infancia (AHC;
OMIM#614820) y la distonia con parkinsonismo de apari-
cién rapida (DYT12;0MIM#128235). En los ultimos 2 afnos
se han anadido otros fenotipos como la encefalopatia epi-
léptica infantil temprana, la encefalopatia recurrente con
ataxia cerebelosa (RECA), la ataxia de aparicion rapida, las
crisis autonoémicas de aparicion precoz y la distonia asi-
métrica paroxistica. No obstante, el grupo de entidades
clinicas relacionadas con el gen ATP1A3 seguira expandién-
dose. Algunos autores plantean la posibilidad de que se trate
de un continuum fenotipico mas que diferentes enfermeda-
des alélicas®.

Tipicamente, los sintomas suelen acontecer en la infan-
cia. Los pacientes presentan episodios de ataxia inducida
por cuadros febriles, evidenciandose, en algunos casos, sin-
tomas de encefalopatia y debilidad muscular. No es raro
diagnosticar en esta fase cuadros de encefalitis o presen-
taciones atipicas del sindrome de Guillain-Barré?. De forma
habitual, existe una mejoria de la ataxia tras el episodio
agudo, aunque algunos pacientes no presentan una recupe-
racién completa. Todos los casos reportados experimentaron
entre uno y 3 episodios agudos.

El signo menos constante de este cuadro es la presencia
de pies cavos ya que esta ausente hasta en el 70% de los casos
(como en nuestra paciente), prefiriéndose seglin los autores
la denominacién de CAPOS/CAOQS a la de CAPOS®. Es habitual
no encontrar caracteristicas miopaticas ni neuropaticas en
las pruebas complementarias, situacion que corroboramos
en nuestro caso.

Dada la heterogeneidad clinica que caracteriza este tras-
torno y el grado de solapamiento que tiene con otros
sindromes, es importante realizar un diagnostico diferen-
cial con atrofias opticas dominantes sindromicas, asi como
otras alteraciones de la cadena respiratoria mitocondrial.

No existe un tratamiento especifico para esta entidad.
Los autores abogan por el uso de la acetazolamida, prin-
cipalmente para prevenir o reducir el déficit neurologico
en los episodios febriles agudos. El mecanismo fisiopatolo-
gico para este tratamiento se sustenta en la inhibicion de
la anhidrasa carbénica, consiguiendo de esa forma un pH
extracelular menor, lo que parece relacionarse con un mejor
funcionamiento de la ATPasa Na*/K*“.
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Cefalea cardiaca: cuando n

Gheck for

la isquemia miocardica llega a
la consulta del neurélogo

Cardiac cephalgia: When myocardial ischaemia
reaches the neurologist’s consultation

Sr. Editor:

Dentro de las causas de cefaleas secundarias, existe un sub-
grupo asociado a trastornos de la homeostasis, siendo a
veces la Unica manifestacion de un proceso subyacente de
gravedad variable. Este escenario clinico es frecuente ante
el paciente anciano, y puede llegar a constituir un reto diag-
nostico. Aqui se encuadra la cefalea cardiaca, una entidad
infrecuente pero importante de reconocer porque es en si
misma un equivalente anginoso.

Presentamos el caso de una mujer de 74 anos hipertensa,
diabética tipo Il y dislipémica, que acudié a urgencias por
una cefalea de reciente comienzo de 3 semanas de evo-
lucion. Esta era de curso intermitente, se desencadenaba
por esfuerzos leves como caminar en llano (actividad pre-
viamente realizada normalmente) y cedia con el reposo. Se
iniciaba en el vértex, y se irradiaba hacia la zona bifrontal y
laterocervical de forma bilateral. Era de cualidad opresiva,
intensidad moderada y con mala respuesta a la analgesia
oral con paracetamol. No se acompanaba de sonofobia o
fotofobia, no la despertaba ni aumentaba con maniobras de
Valsalva. No presentaba otros sintomas neurolégicos o sis-
témicos asociados, incluyendo ausencia de dolor toracico.
Acudio hasta en 3 ocasiones a urgencias, mejorando con el
reposo y la analgesia IV (metamizol, dexketoprofeno o para-
cetamol). No se pauto ningln tratamiento preventivo. El dia
previo a su ultima consulta, la cefalea progresé hasta apa-
recer en reposo y aumenté de intensidad, acompanandose
de nauseas y vomitos.

La exploracion neuroldgica y fisica fue normal. Analitica-
mente destacé leucocitosis de 16.870/mm? con predominio
neutrofilico, PCR de 5,17 mg/ml, AST de 723Ul/l y ALT de
623 Ul/L, LDH de 702 Ul/l y TTPA alargado de 84s. La TC fue
normal. Ante la sospecha de cefalea asociada a enfermedad

sistémica, se solicitd un ECG, que demostrd una elevacion
del segmento ST en la cara inferior y lateral (figura 1),
y posteriormente un perfil cardiaco con unos niveles de
troponina T de 2.626ng/l (niveles normales: <14ng/l).
Inmediatamente después la paciente se inestabilizd hemo-
dinamicamente y fue trasladada a la unidad coronaria con
diagnostico de IAM infero-posterolateral Killip 1V, hepatitis
isquémica y coagulopatia leve asociada. La coronariografia
urgente mostré enfermedad de 3 vasos con oclusion de la
coronaria derecha. Se procedid a la revascularizacion en
2 tiempos de todas las lesiones con stents farmacoactivos, y
se inici6 un régimen individualizado de doble antiagregacion
(AAS y clopidogrel) mas anticoagulacion con acenocumarol
(por presencia de trombo apical en VD). Fue dada de alta con
una FEVI del 30% y en situacion funcional NYHA Il, pudiendo
realizar esfuerzos moderados sin recidiva de la cefalea en
el seguimiento a los 6 meses.

El término cefalea cardiaca fue acuiiado por primera vez
por Lipton et al.", en referencia a aquellos casos de cefa-
lea producida por el esfuerzo fisico en el contexto de una
isquemia miocardica. De acuerdo con la Ill Edicion de la
Clasificacion Internacional de las Cefaleas, se define como
una cefalea generalmente similar a la migrana, habitual-
mente (pero no siempre) agravada con el ejercicio fisico,
con una relacion temporal demostrada con un evento de
isquemia miocardica y que se resuelve con nitratos. Refuerza
el diagnostico que sea de intensidad moderada o severa, y se
acompaie de nauseas en ausencia de sonofobia o fotofobia.
No debe existir otra causa alternativa?.

Se trata de una entidad muy infrecuente. Bini et al., revi-
san y analizan las caracteristicas clinicas de 30 casos clinicos
publicados hasta la fecha en la literatura anglosajona’. La
media de edad fue de 62,4 afos (35-85) y la distribucion por
género del 63,3% en los varones y del 36,7% en las mujeres.
La localizacion y cualidad de la cefalea fueron altamente
variables, remedando una migrafha o una cefalea tensional
relacionada con el ejercicio fisico o el estrés, pero también
pudo presentarse en reposo. La mayoria de los pacientes
presentaban ademas, un dolor tipico u otro equivalente
anginoso, no obstante, en el 27% (especialmente en pacien-
tes de edad avanzada) la cefalea fue el Unico sintoma®. Es
probable que, al igual que ocurridé con nuestro caso, una
disautonomia diabética contribuya a enmascarar el dolor
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