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Resumen

Introduccién y objetivos. La enfermedad de Danon es una enfermedad muy rara, ligada al cromosoma X y
debida a acumulacion de glucdgeno lisosomico por deficiencia de membrana del lisosoma asociadaala
proteina-2 (LAMP-2). Se presenta con latriada de miopatia, miocardiopatia y retraso mental en grado
variable y suele manifestarse en lafamilia afecta de manera esporadica. En mujeres la prevalenciade
miocardiopatia hipertrofica (MH) es similar ala de miocardiopatia dilatada (MD) y se desarrollay
diagnostica unos 15 afios después que en varones. La evidencia de mutacion LAMP-2 es patognomonico de
esta enfermedad. Queremos presentar una familia en la que una nueva mutacion en LAMP-2 hatenido gran
penetranciay letalidad en mujeresincluso en edad infantil y juvenil.

Caso clinico: La paciente indice debuta clinicamente alos 35 afios con insuficiencia cardiacay fibrilacion
auricular. Tiene MD con disfuncién ventricular moderada, coronarias sin lesiones y una resonancia con

real ce atipico para miocarditis o cardiopatia isquémica. Tres de sus hermanos (dos varones y una hembra)
habian muerto. L os cuadros eran compatibles con insuficiencia cardiaca avanzada. Su madre habia muerto en
el posoperatorio de un trasplante cardiaco. En laimagen se presenta el &rbol genealégico y las edadesy afio
en gue murieron. De sus seis tios maternos varones uno tenia historia de cardiopatia e implante de
marcapasos (murid alos 30 afos), la abuela materna habia fallecido por cardiopatia no filiada alos 43 afios
(habiatenido tres hermanas que fallecieron en lainfancia). Se realiza secuenciacion masivaen paraleloy se
detecta una mutacion en heterocigosis NP_002285.1:p.His260GInfs* 14 (cddigo de aminoacido) en el gen
LAMP2 gque no ha sido descrita previamente, se considera muy probablemente asociada con la enfermedad y
cumple criterios de cosegregacion. Ver +y - en laimagen del arbol geneal 6gico. Se demuestra en su hijaque
presenta una hipertrofia ventricular izquierda grave y ECG tipico y no se detecta en su hermano sano.

Arbol geneal 6gico.

Discusion: Esta nueva mutacion muy probablemente es causa de la enfermedad de Danon y tiene adta
penetranciay letalidad en mujeres. Esta variante familiar nos ensefia que la enfermedad de Danon puede
presentarse como MH en mujeres en edad pediatrica, que no tiene por qué ser tan rara en la poblacion como
se cree ni tiene por qué ser esporadica en las familias afectas.



