Cartas al Editor

Caracterizacion no invasiva de un
caso de enfermedad de Danon

Sra. Editora:

Estudios genéticos recientes han identificado una
nueva enfermedad causada por mutaciones en el
gen de la proteina de membrana asociada a liso-
somas 2 (LAMP2), ligado al cromosoma X: la en-
fermedad de Danon. Presentamos aqui la caracteri-
zacion no invasiva de un paciente con esta afeccion.

Varén de 19 anos que fue ingresado para el es-
tudio de una insuficiencia cardiaca de nueva apari-
cion. Tenia antecedentes de 4 semanas de intole-
rancia al ejercicio, gradualmente creciente. Al
ingreso, el paciente se encontraba en la clase II de la
New York Heart Association. Su madre habia fa-
llecido a la edad de 44 anos, con sospecha de mio-
cardiopatia dilatada. A la exploracion fisica, el pa-
ciente tenia un aspecto caquéctico. La auscultacion
revelo estertores bilaterales desde los campos me-
dios hacia arriba, y se aprecidé hepatomegalia. En
los analisis de sangre habituales se identificaron
unas concentraciones elevadas de troponinas, crea-
tincinasa y enzimas hepaticas. El electrocardio-
grama fue compatible con un bloqueo de rama iz-
quierda del haz de His y un QRS de voltaje alto. La
radiografia de torax mostré una cardiomegalia con
congestion pulmonar masiva.

La ecografia transtoracica mostrd una hipertrofia
concéntrica, simétrica y biventricular, sin gradiente
de infundibulos de salida izquierdo y derecho. Los
grosores del tabique interventricular y de la pared
posterior eran de 25 y 24 mm respectivamente. La
ecogenicidad de todo el miocardio estaba aumen-
tada de manera uniforme (fig. 1A y B). El ventri-
culo izquierdo (VI) estaba dilatado, con un dia-
metro telediastolico de 69 mm, y habia un
agrandamiento de ambas auriculas. La funcioén sis-
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tolica estaba reducida a causa de la hipocinesia ge-
neral, con segmento apical acinético. La fraccion de
eyeccion, evaluada con el método de Simpson, era
del 27%. La funcion del ventriculo derecho mos-
traba deterioro, con hipocinesia de la pared libre
(desplazamiento sistolico del plano anular tricus-
pideo, 11 mm). Habia signos de hipertension pul-
monar (gradiente de regurgitacion mitral,
50 mmHg) y de derrame pericardico moderado (cir-
cular, con un maximo de 8,5 mm lateralmente). La
ecocardiografia Doppler mostrd un patrén de flujo
transmitral restrictivo.

En la resonancia magnética cardiovascular se ob-
servaron defectos de perfusion, principalmente su-
bendocardicos, en casi todos los segmentos, en las
imagenes de primer paso obtenidas en reposo. Se
aprecio una captacioén tardia del contraste de gado-
linio en el subendocardio y en localizaciones trans-
murales de las paredes anterior y lateral, con una
distribucion que no seria habitual en las afecciones
mas frecuentes, como la amiloidosis y la enfer-
medad de Anderson-Fabry (fig. 2A). Se obtuvo una
biopsia endomiocardica del ventriculo derecho y
una biopsia de musculo esquelético. El examen al
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Fig 1. A: vista de eje largo, paraesternal,
de la ecografia transtoracica, en la que
se observa una hipertrofia moderada, au-
mento de la ecogenicidad del miocardio,
aumento de la cavidad ventricular izquier-
da, dilatacion de la auricula izquierda y de-
rrame pericéardico (flecha). B: vista de eje
corto, paraesternal, en la que se observa
un engrosamiento ventricular izquierdo
concéntrico, con derrame pericardico (fle-
cha). La ecogenicidad del miocardio esta
aumentada. Al: auricula izquierda; Ipm:
latidos por minuto; VD: ventriculo derecho;
VI: ventriculo izquierdo.

Fig. 2. A: secuencias de intensificacion
con realce tardio en la exploracion por re-
sonancia magnética, con una orientacion
de eje corto, en las que se aprecia una
captacion tardia de gadolinio (flecha) en
el subendocardio y las paredes anterior y
lateral. B: andlisis al microscopio electro-
nico, en el que se observan vacuolas au-
tofagicas (flechas) situadas en el interior
del espacio intramiofibrilar (x1.000). VD:
ventriculo derecho.

microscopio electronico mostré6 una miopatia va-
cuolar caracteristica, con vacuolas que contenian
glucogeno y productos de degradacion del cito-
plasma (fig. 2B). El déficit de LAMP2 en la inmu-
nofluorescencia permite confirmar el diagnédstico de
enfermedad de Danon. El paciente fallecio a los
2 meses por insuficiencia cardiaca, mientras estaba
en lista de espera para un trasplante cardiaco.

La enfermedad de Danon, un trastorno domi-
nante muy poco frecuente y ligado al cromosoma
X, es una enfermedad de almacenamiento de gluco-
geno lisosomico que se debe a mutaciones del gen
que codifica la LAMP2 que dan lugar a un déficit
intenso o ausencia completa de esa proteina. Las
mutaciones de LAMP2 causan habitualmente una
enfermedad multisistémica de almacenamiento de
colageno, pero pueden manifestarse también como
una miocardiopatia primaria, como en el caso de
nuestro paciente. Las caracteristicas histopatold-
gicas distintivas son las vacuolas intracitoplasmicas
que contienen material autofagico y glucogeno en
las células de musculo esquelético y de musculo car-
diaco'. Este caso es una de las pocas descripciones
existentes de los signos ecocardiograficos de los pa-



cientes con enfermedad de Danon. Las caracteris-
ticas ecocardiograficas descritas anteriormente en
relaciéon con la enfermedad de Danon remedan las
de la miocardiopatia hipertréfica debida a muta-
ciones de proteinas sarcoméricas®®. Solamente la
media del grosor maximo de la pared ventricular iz-
quierda fue superior a lo habitualmente observado
en pacientes con miocardiopatia hipertréfica (35 *
15 mm)?. En nuestro paciente, la hipertrofia fue
menor (grosor maximo de la pared ventricular iz-
quierda, 25 mm).

Dado el mal pronostico asociado a la miocardio-
patia debida a la mutacién de LAMP2, el diagnos-
tico precoz es crucial para determinar la estrategia
apropiada de tratamiento y la aplicacién oportuna
del trasplante cardiaco, que es la tinica opcion de
tratamiento efectiva.
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