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PALABRAS CLAVE Resumen

Marcapasos; Introduccion: en la enfermedad de Sandhoff se ha descrito el compromiso del sistema nervioso
Sincope; auténomo en piel y tracto gastrointestinal; sin embargo, las alteraciones autonémicas del sis-
Sistema nervioso tema cardiovascular, como la disautonomia, no se han documentado en la literatura revisada.
auténomo De otro lado, el sincope neuralmente mediado de caracteristicas cardioinhibitorias, refractario

al manejo médico, puede ser tratado con marcapasos con sensor de asa cerrada.

Materiales y métodos: se describe el caso de una paciente de 42 afios en quien se realizo el
diagnostico de enfermedad de Sandhof. Asociado a esta patologia, presentd disautonomia con
episodios de sincope diarios sin respuesta al tratamiento médico, que ameritaron el implante
de un marcapasos con sensor de asa cerrada. Posteriormente se revisa la literatura existente
sobre el tema.

Conclusiones: hasta la fecha no se habia reportado relacion entre la enfermedad de Sandhoff y
la disautonomia; en el caso de esta paciente el deterioro de la calidad de vida fue significativo.
El uso del algoritmo CLS en sincope neuralmente mediado con caracteristicas cardioinhibitorias,
ha mostrado disminuir la cantidad de sincopes en este tipo de pacientes y mejorar la calidad
de vida de los mismos.
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Closed-loop pacemakers in dysautonomia secondary to Sandhoff disease

Abstract

Introduction: Although involvement of the autonomic nervous system in the skin and gastroin-
testinal tract has been described in Sandhoff disease, no reports of autonomic changes of the
cardiovascular system, such as dysautonomia, have been documented in the literature revie-
wed. On the other hand, the neurally mediated cardioinhibitory syncope that is refractory to
medical management can be treated with pacemakers with closed loop sensors.

Materials and methods: The case is described of a 42 year-old patient who was diagnosed with
Sandhoff disease. Associated to this condition, he presented with dysautonomia with daily
episodes of syncope, with no response to medical treatment, which warranted the implant
of a pacemaker with a closed loop sensor. The existing literature on this topic was subsequently
reviewed.

Conclusions: Up until now, there have been no reports on the relationship between Sandhoff
disease and dysautonomia. In the case of this patient, the deterioration in the quality of life
was significant. The use of the closed loop stimulation (CLS) algorithm in neurally mediated
cardioinhibitory syncope has been shown to reduce the number of syncopes in this type of
patient and improve their quality of life.

© 2017 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad de Sandhoff es una condicion neurodegene-
rativa producida por la deficiencia de las hexosaminidasas A
y B. El compromiso cardiovascular es poco comdn, aunque
se ha descrito hipertrofia del ventriculo izquierdo, engrosa-
miento valvular y fusion de las cuerdas tendinosas, ademas
de infiltracion de tejido mixoide y fibroso en las valvas y
en la intima de las coronarias. Asi mismo, se conoce que
causa compromiso del sistema nervioso auténomo, especi-
ficamente en piel y tracto gastrointestinal, pero hasta la
fecha no se reportan alteraciones en el sistema nervioso
auténomo cardiaco.

A continuacion, se describe el caso de una paciente de
42 anos con enfermedad de Sandhoff, quien posterior al
diagnostico de esta entidad desarrollo episodios de sincope
neuralmente mediado de caracteristicas mixtas, refractario
al manejo médico, los cuales pasaron a ser diarios, hasta
generar marcado deterioro de la calidad de vida, razon por
la cual se decidio implantar marcapasos con sensor de asa
cerrada (CLS, su sigla en inglés), evidenciandose mejoria
notoria del cuadro clinico.

Caso

Mujer de 45 anos de edad, madre de dos hijos, con antece-
dentes de fibromialgia, trastorno de ansiedad y depresion,
quien consultd por cuadro clinico conformado por fiebre y
anemia, por lo que inicialmente se descart6 origen infec-
cioso, deficitario o autoinmune (los principales paraclinicos
se reportan en la tabla 1). A pesar de mdltiples estudios
no se logro esclarecer la causa y por tanto se realizo6 elec-
troforesis de proteinas y aspirado de médula 6sea, ambos
interpretados como normales. Los estudios imagenoldgicos

incluyeron colonoscopia, la cual fue normal, y tomografia
computarizada (TC) de abdomen que indicé hepatoesple-
nomegalia. Debido a este hallazgo y ante la persistencia de
sintomas y signos, se hizo esplenectomia y biopsia de higado
diagnosticas. La biopsia de bazo mostré hemofagocitos, por
lo que Hematologia diagnostico sindrome hemofagocitico y
se inici6 tratamiento con esteroides durante ocho sema-
nas, sin que se lograra la resolucion completa del cuadro
clinico.

Luego de un ano de inicio de los sintomas, se reevalua-
ron las biopsias de bazo e higado en otra institucion. En
la nueva interpretacion histopatoldgica se describid infil-
trado de numerosos histiocitos espumosos de citoplasma
claro, compatibles con enfermedad de deposito, sin infil-
trado linfoide atipico ni granulomas, por lo que se sospechd
como primera posibilidad enfermedad de Niemann-Pick del
adulto, la cual fue descartada posterior a estudio enzimatico
negativo para deficiencia de esfingomielinasa. Se continud,
entonces, con la busqueda de otra enfermedad de deposito,
como la enfermedad de Gaucher, que pudiera explicar la
persistencia de sintomas y signos. Se midio glucocerebro-
sidasa en sangre: 5,9 (disminuida) con glucocerebrosidasa
en papel de filtro: negativo (pobre aislamiento celular),
sin resultado concluyente. Adicionalmente, no se encon-
traron alteraciones genéticas que apoyaran la sospecha de
enfermedad de Gaucher. Fue llevada a una nueva toma de
biopsia hepatica; los reportes e imagenes se muestran en las
figuras 1 a 3.

Asi mismo, se encontraron niveles bajos de hexosamini-
dasa A (56%, rango de normalidad entre 58 y 68%), por lo que
se llevo a estudio genético que evidencié mutacion S62L en
el gen HEXB-subunidad beta de la hexosaminidasa compa-
tible con enfermedad de Sandhoff variante del adulto.
Se inicié tratamiento con pirimetamina 5mg/24horas y se
observo mejoria de los sintomas.


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Marcapasos con sensor de asa cerrada en disautonomia por enfermedad de Sandhoff 69

Tabla 1  Examenes de laboratorio realizados en busca de posible etiologia

Paraclinico Valor Interpretacion

Alfa fetoproteina - ng/mL 3,03 Normal

Tamizaje reumatoldgico
Anticuerpos antinucleares - diluciones Menos de 1:40 Negativo
Anticuerpos anti Smith - Ul/ml 1,2 Negativo
Anticuerpos antii Ro - Ul/ml 1,5 Negativo
Anticuerps anti La - Ul/mL 1,7 Negativo
Anticuerpos anticardiolipinas IgM - Ul/mL 13,3 Positivo
Anticuerpos antiproteinasa 3 - Ul/ml 1,6 Negativo
Anticuerpos antimieloperoxidasa - Ul/ml 2,2 Negativo
Complemento fraccion C3 - mg/dl 147 Normal
Complemento fraccion C4 - mg/dl 25,6 Normal
Factor reumatoide Ul/mL 12,7 Normal

Tamizaje infeccioso
Hepatitis B - Negativo
ELISA para VIH tipo 1y 2 - Negativo
Anticuerpos para Brucella - Negativo
IgM citomegalovirus - Negativo
IgM virus Epstein-Barr - Negativo

Figura 1
pigmento de color café en su citoplasma.

Tincion con hematoxilina y eosina - 200X. Se identifican hepatocitos con esteatosis de tipo mixto con microvacuolas y

Algunos sinusoides ocupados por macrofagos (células de Kupffer) xantomizados (400X) y células inflamatorias circulando en su

interior.

Posteriormente, desarrollé episodios de hipotension, bra-
dicardia sintomatica hasta 42 latidos por minuto y sincope.
Se descartaron alteraciones neuroldgicas (RNM cerebral
simple y contrastada normal) y estructurales cardiacas (eco-
cardiografia normal). Se hizo prueba de mesa basculante en
la que se documento sincope neuralmente mediado con res-
puesta mixta (cardioinhibitoria y vasodepresora). Se inici6

manejo médico de la disautonomia, el cual consistié en cam-
bios en el estilo de vida, rehabilitacion cardiaca y terapia
farmacoldgica con fludrocortisona. Durante los siguientes
dos anos continud con episodios de sincope diarios que
deterioraron de tal forma su calidad de vida que llegd a
imposibilidad de realizar actividades por fuera de su resi-
dencia y requerir compafia para asistir a la consulta médica,
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Figura 2  Coloracion especial de tricromico - 200X. En color
azul resalta la fibrosis del espacio porta, hallazgo que puede
asociarse con enfermedad de Sandhoff.
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Figura 3  Inmunohistoquimica: CD68 - 400X. Resalta la gran

cantidad de células de Kupffer en medio de los sinusoides, algu-
nas de gran tamano con vacuolas de grasa.

entre otras dificultades. Asi mismo, la progresion de su pato-
logia continud y causé mayor deterioro neurolégico dado
por crisis convulsivas y ataxia, pero con resolucion de la
hepatomegalia luego del uso de pirimetamina.

En 2015 fue valorada por primera vez por el grupo de CES
Cardiologia quienes diagnosticaron disfuncion sinusal por
bradicardia sintomatica demostrada en monitorizacion de 24
horas. Después de un analisis detallado del caso, que incluyo
la alteracion significativa de la calidad de vida, secundario
a los multiples episodios sincopales refractarios al manejo
conservador, se decidio implantar marcapasos con sensor de
asa cerrada (CLS, su sigla en inglés) como manejo sintoma-
tico. Posterior a esta intervencion, presento un episodio de
sincope en los siguientes nueves meses después del implante
del dispositivo.

En la actualidad continGia en seguimiento por Electrofi-
siologia; hasta este reporte ya habia completado dieciocho
meses. Asiste sola a la consulta para reprogramaciones y
puede realizar las actividades de la vida normal. ContinGa
con convulsiones asociadas al deterioro neurolégico.

Discusion

El sincope es una pérdida de conciencia y del tono muscular,
con inicio rapido, corta duracion y recuperacion espontanea
completa, secundaria a hipoperfusion cerebral transitoria’.
Se estima que 50% de las personas en el mundo tendran un
sincope a lo largo de sus vidas, lo que lo convierte en una
patologia de alta prevalencia. Tiene dos picos de incidencia,
entre los 10-20 afos y entre los 60-70 afios’.

Corresponde al 1% de las consultas en los servicios de
urgencias, de las cuales hasta el 40% requiere hospitali-
zacion, cifra que equivale a 200.000 hospitalizaciones por
ano en Estados Unidos, con un costo promedio de 5.400
délares/hospitalizaciéon®. Afecta de manera significativa la
calidad de vida de quienes lo padecen, segln lo reporta un
estudio publicado en 2006 en el cual se evaluo la calidad de
vida durante dos anos a pacientes con pérdida transitoria
de conciencia y encontré disminucion de hasta un 71% en
la capacidad para realizar una rutina diaria, 60% en la con-
duccion de vehiculos, 37% en la capacidad laboral y 30% en
deterioro de las relaciones interpersonales®.

El tipo mas frecuente es el vasovagal, presente hasta en
el 65% de los casos. Respecto a la fisiopatologia, este tipo
se debe a una alteracion aguda en las interacciones entre
el sistema nervioso auténomo y el cardiovascular, feno-
meno que implica una disminucion de la perfusién cerebral
y en consecuencia, pérdida transitoria de la conciencia; asi
mismo, se produce una activacion inapropiada del reflejo
de Bezold-Jarisch por estimulacion de los mecanorrecepto-
res ventriculares, secundaria al aumento de presion en el
ventriculo izquierdo y, por ende, a impendancia ventricu-
lar, debida a una contraccion mas vigorosa que se ocasiona
por el llenado ineficiente y no por aumento en el volumen,
como seria en activacion apropiada. De esta manera, se
genera una respuesta paradojica que consiste en vasodepre-
sion (hipotension) y cardioinhibicion (bradicardia) que lleva
al sincope’>°.

En este tipo de sincope el tratamiento inicial es conser-
vador y consiste en cambios en el estilo de vida y control de
desencadenantes como el estrés’. Sin embargo, la recurren-
cia es frecuente; se estima que luego de tres episodios de
sincope el riesgo es de 36-42%%. Para los casos refractarios al
manejo inicial, el tratamiento farmacoldgico es midodrine,
con un grado de recomendacion Ilb-B?°.

En vista de que una cantidad no despreciable de
pacientes no responde al tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico, se ha utilizado la estimulacion cardiaca con
marcapasos. Teniendo en cuenta la fisiopatologia previa-
mente expuesta, en los pacientes puede predominar la
respuesta vasodepresora, cardioinhibitoria o mixta® (hipo-
tension y bradicardia), como corresponde al caso expuesto.
En tal sentido, la terapia de estimulacion cardiaca solo seria
benéfica para los pacientes con respuesta cardioinhibitoria
0 mixta.

En el sincope vasovagal y por ortostatismo, la estimu-
lacion cardiaca ha sido tema de mdltiples estudios, en
ocasiones de dificil metodologia y reproducibilidad ante lo
heterogéneo e impredecible de la enfermedad. En los afos
noventa comenzaron las primeras investigaciones que com-
pararon la terapia convencional y la estimulacion. Pese a
encontrar resultados contradictorios, se motivo a extender
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el empleo de dispositivos de estimulacion cardiaca para el
manejo del sincope con respuesta cardioinhibitoria’. Como
resultado, posteriormente se llevaron a cabo los tres estu-
dios aleatorizados principales en estimulacion cardiaca en
sincope: Vasovagal Pacemaker Study u (VPS u), Vasovagal
Syncope and Pacing Trial (SYNPACE) y Third International
Study on Syncope of Unknown Etiology (ISSUE 3)'°-'2 en los
cuales, mediante la estimulacion cardiaca con algoritmo de
caida de frecuencia cardiaca (DDD-RDR), se demostro dis-
minucion en la recurrencia del sincope en un 42% vs. 33%,
50% vs. 38% y 57% vs. 25% respectivamente, respecto a la
estimulacion placebo (ODO); el ISSUE-3 fue el estudio con
mayor nimero de pacientes (n=511).

Algoritmo CLS

Con base en la fisiopatologia de este tipo de sincope, la
estimulacion con algoritmo de caida de frecuencia cardiaca
actla en etapas tardias del sincope dado que la bradicardia
es la Ultima respuesta previa al sincope. Con el uso del algo-
ritmo CLS es posible intervenir de manera precoz, dado que
éste mide la impedancia ventricular que refleja la secuencia
de contraccion cardiaca, y por ende detecta los cambios en
la dinamica contractil, variaciones que llevan a la estimu-
lacion de los mecanorreceptores ventriculares previamente
descritos y por consiguiente se producen mucho antes que
la respuesta vasodepresora y cardioinhibitoria, evitando
asi la hipotension y la bradicardia refleja al aumentar la
frecuencia cardiaca, lo que, a su vez, mantiene el gasto
cardiaco'®.

En la prueba de mesa basculante se ha demostrado que
la intervencion temprana del CLS ocurre aproximadamente
en 4 minutos, mientras que el sincope aparece 14 minutos
mas tarde'. El primer estudio aleatorizado controlado del
CLS fue el INotropy controlled pacing in VAsovagal SYncope
(INVASY) publicado en 2004; en este se comparo6 en un grupo
de 50 pacientes la estimulacion cardiaca con algoritmo CLS
vs. modo DDI con un seguimiento a un aio y se demostrd
disminucion en la recurrencia 0 vs. 7 en el grupo control con
mejoria en la calidad de vida'.

Posteriormente, se llevo a cabo un estudio con un segui-
miento mas prolongado (36 meses) que confirmaba estos
hallazgos con 50 pacientes en dos grupos, uno con esti-
mulacion cardiaca algoritmo CLS encendido y otro con
éste apagado con disefo cruzado; demostré disminucion
en los episodios de sincope (2 vs. 15) y presincope (5
vs. 30)". Siguieron mas estudios de caracteristicas simi-
lares con igual promedio de pacientes que demostraron
el beneficio del algoritmo CLS, entre los cuales se inclu-
yen los de Kanjwal et al.'®, Palmisano et al.” y Bortnik
et al.”®. En la actualidad se encuentra en proceso de reclu-
tamiento el que sera el estudio con mayor nimero de
pacientes (se estiman 128) para la valoracion del algoritmo
CLS vs. estimulacion cardiaca placebo (ODO); la publicacion
de sus resultados se proyecta para el afio 2019"°. Recien-
temente, se presenté el SPAIN (aln no publicado), que
demostrd un claro beneficio del sensor CLS en pacientes
con sincope neuralmente mediado de caracteristicas cardio-
inhibitorias.

Enfermedad de Sandhoff

Es una condicion poco comin pero severa, neurodege-
nerativa, que afecta el almacenamiento lisosomal, y es
secundaria a la deficiencia de hexosaminidasas A y B?°. Su
patron de herencia es autosémico recesivo, con mutacion
en el gen HEXB. Los gangliosidos GM2, que normalmente
son catabolizados por las hexosaminidasas, se acumulan
en diferentes tejidos como cerebro, higado, bazo, hueso
y corazon?', hecho que produce degeneracion, autofagia
y muerte celular’?. El compromiso cardiovascular es poco
comun y esta dado por hipertrofia del ventriculo izquierdo,
engrosamiento valvular y fusion de las cuerdas tendinosas,
ademas de infiltracion de tejido mixoide y fibroso en las val-
vas y en la intima de las coronarias?®. Hasta la fecha poco
se ha descrito el compromiso del sistema nervioso auté-
nomo y solo se han reportado siete casos en la literatura,
con predominio de compromiso autonomico en piel y tracto
gastrointestinal, mas no de compromiso cardiovascular aso-
ciado al sistema auténomo?+-2°,

Se conocen tres formas: infantil o clasica, juvenil y del
adulto. La mas comin y mas grave es la forma infantil, que
inicia entre los 3 y 9 meses de edad; luego de un neu-
rodesarrollo adecuado, el paciente debuta con hipotonia
muscular, convulsiones tonico-clonicas, ceguera y retardo
en el desarrollo psicomotor?®. Cuando se desarrolla en
ninos mas grandes se observa espasticidad, ataxia, disar-
tria y pérdida del lenguaje. En adolescentes predominan las
alteraciones en el habla, aunadas a incontinencia fecal y
urinaria, estas Ultimas mediadas por disfuncion autonomica
secundaria a la enfermedad; en la adultez, por su parte,
sobresalen los sintomas motores y puede haber o no déficit
cognitivo?’.

Ante la poca prevalencia, el tratamiento es dificil de
determinar. A la fecha no existe un tratamiento especifico
para esta patologia y por consiguiente se tratan los sinto-
mas y se indica dieta cetogénica para disminuir el sustrato
metabdélico de los gangliésidos?. En la actualidad se avanza
en terapia gendmica?®3°,

En cuanto al caso expuesto, la confirmacion de la patolo-
gia fue dificil y por tanto progreso siguiendo su curso natural;
sin embargo, se ha logrado control con el uso de pirimeta-
mina. Adicionalmente, en vista de que el aspecto que mas
limitaba su calidad de vida eran los episodios de sincope
que no mejoraban a pesar de la terapia de primera linea y
la convertian en una candidata ideal para la estimulacién
cardiaca con algoritmo CLS, se logré mejoria sintomatica
ampliandose asi el conocimiento en poblacion colombiana
sobre el beneficio de la terapia de estimulaciéon cardiaca
con algoritmo CLS.

Conclusiones

La enfermedad de Sandhoff es una patologia neurodegene-
rativa poco comun, la cual se ha asociado con compromiso
del sistema autonémo; sin embargo, hasta la fecha no hay
reportes que relacionen dicho compromiso con el sistema
cardiovascular, especialmente, con disautonomia. En el caso
que se reporta, el deterioro de la calidad de vida secundario
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a los sincopes diarios, fue tan significativo que ameritd el
implante de un marcapasos con CLS, con lo cual se han
obtenido buenos resultados hasta la fecha.

Debe continuarse el estudio y reporte de la enfermedad
de Sandhoff y su relaciéon con la disautonomia, asi como
la evaluacion de las ventajas y desventajas de implemen-
tar el algoritmo CLS para los sincopes con caracteristicas
neurodegenerativas.
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