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Resumen

La enfermedad de Danon es un trastorno multisistémico clinicamente caracterizada por miocardiopatia hipertrdfica, miopatia
esquelética y discapacidad intelectual en pacientes varones, y por un fenotipo mas leve en las mujeres. La deficiencia pri-
maria de proteina de membrana asociada a lisosomas 2 (LAMP-2, lysosome-associated membrane protein 2) genera un
trastorno de autofagia que lleva a una alteracion de la fusion de los lisosomas a los autofagosomas y la biogénesis de liso-
somas. La enfermedad de Danon se hereda como un rasgo dominante ligado al cromosoma X. En el ecocardiograma, la
miocardiopatia tipicamente se manifiesta como hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo, con una fraccion de eyeccidn
preservada, sobre todo en la infancia, pero que luego evoluciona a un patron dilatado. El 80-100% de los pacientes presen-
ta miopatia esquelética, generalmente leve, pero en algunos casos grave. Los trastornos de aprendizaje o cognitivos de
leves a moderados se encuentran en el 70-100% de los pacientes. En las mujeres, los sintomas cardiacos generalmente
comienzan en la adolescencia o la edad adulta, y progresan de manera mas lenta que en los hombres. La secuenciacion de
nueva generacion dirigida provee un método de tamizaje répido, sencillo y muy sensible para la deteccion temprana de
mutaciones del gen LAMP-2. Un diagndstico temprano es fundamental para la prevencion primaria de muerte subita con la
implantacion de un desfibrilador cardioversor implantable y el trasplante cardiaco oportuno. Los hombres tienen un mal pro-
ndstico por la rdpida evolucion hacia la falla cardiaca, y solo un trasplante modifica el curso de la enfermedad. Dado que la
discapacidad intelectual y la miopatia esquelética son leves y no representan una amenaza vital, el prondstico después del
trasplante cardiaco es bueno.
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Abstract

Danon disease is a multisystem disorder clinically characterized by hypertrophic cardiomyopathy, skeletal myopathy and
mental retardation in male patients, and by a milder phenotype (predominantly involving cardiac muscle) in female patients.
The primary deficiency of lysosome-associated membrane protein-2 (LAMP-2) causes disruption of autophagy, leading to an
impaired fusion of lysosomes to autophagosomes and biogenesis of lysosomes Danon disease is inherited as an X-linked
dominant trait. At echocardiography, the cardiomyopathy typically manifested as a concentric LV hypertrophy, with preserved
ejection fraction, especially in childhood, but later progressed to a dilated pattern. Skeletal myopathy was present in 80-100%
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of patients, usually in a mild form but occasionally severe. Mild to moderate learning or cognitive disabilities were found in
70-100% of patients. In females, cardiac symptoms usually began in adolescence or adulthood and were slower to progress
than in males. Targeted next-generation sequencing provides a rapid, simple, and very sensitive screening method for the
early detection of LAMP-2 gene mutations. An early diagnosis plays a fundamental role in the primary prevention of sudden
death, such as ICD implantation and timely heart transplantation. In male patients, the prognosis is poor due to rapid pro-
gression towards heart failure, and only heart transplantation modifies the disease course. Since intellectual disability and
skeletal myopathy are mild and not life-threatening, prognosis after heart transplantation is good.

Key words: Cardiac hypertrophy. Cardiomyopathy. X Chromosome

Introduccion

En 1940, Antopol, et al.” reportaron los casos de dos
hermanos con hipertrofia cardiaca causada por el al-
macenamiento de glucdgeno en los musculos cardia-
cos y esqueléticos, lo que les llevd a la muerte en la
segunda década de la vida. Esta es probablemente la
primera descripcion de la enfermedad.

En 1981, Danon, et al.? reportaron los casos de dos
adolescentes de 16 afios, no relacionados, con retraso
mental, debilidad muscular proximal y cardiomiopatia
hipertrofica fatal. Uno de ellos tenia antecedentes fa-
miliares de herencia dominante ligada al cromosoma
X. La biopsia muscular mostré «almacenamiento de
glucdégeno lisosomal con maltasa &cida normal», que
fue el término utilizado por primera vez para describir
la enfermedad.

Inicialmente fue encuadrada como una glucogenosis,
en concreto una variante de la enfermedad de Pompe
con actividad normal de la maltasa acida®. Su patrén
de herencia parecia ser dominante ligada al cromoso-
ma X. Posteriormente se comprobd que las vacuolas
presentes en estos pacientes contienen, ademas de
glucdgeno, detritus celulares diversos. En 2000, Nishi-
no, et al.> demostraron en estos pacientes un déficit de
proteina de membrana asociada a lisosomas 2 (LAMP-
2, lysosome-associated membrane protein 2), una pro-
teina codificada en el cromosoma X.

La enfermedad de Danon es una enfermedad rara
de depdsito lisosomal multisistémica caracterizada por:
— Cardiomiopatia hipertréfica grave.

— Miopatia esquelética.
— Retardo mental.
— Afectacion mas precoz y grave en hombres.

Patron hereditario

El gen LAMP-2 se localiza en el brazo largo del cro-
mosoma X (Xq24)*. La enfermedad de Danon es trans-
mitida como un rasgo dominante ligado al cromosoma
X, y tanto los hombres hemicigotos como las mujeres

heterocigotas pueden resultar afectados; los varones
transmiten el rasgo a todas sus hijas, pero no a sus
hijos varones (en el arbol genealdgico no encontrare-
mos transmision de hombre a hombre), y las mujeres
la transmiten al 50% de sus hijos o hijas. En las mu-
jeres se produce en cada célula una inactivacion al
azar de uno de sus cromosomas X (proceso de ioni-
zacion), por lo que parte de sus células tendran el gen
normal. Ello conlleva en general un inicio de la enfer-
medad mas tardio y unas manifestaciones mas leves
que en los hombres. Ademas, este mecanismo gené-
tico explicaria la heterogeneidad en la presentacion
clinica de la enfermedad de Danon en las mujeres.
Cuando se produce un patron de inactivacién del cro-
mosoma X aleatorio, la superposicion de dominios nu-
cleares puede rescatar la expresion de LAMP-2 en las
fibras musculares esqueléticas, pero no en los cardio-
miocitos (que no tienen regeneracion), lo que explica-
ria por qué la mayoria de las mujeres desarrollan
miocardiopatia, pero no miopatia esquelética. Por el
contrario, cuando se produce un patrén de inactivacion
del cromosoma X sesgado que favorece al alelo mu-
tante, la mayoria de los cardiomiocitos muestran defi-
ciencia de LAMP-2 y la superposicién de dominios
nucleares en el musculo esquelético es insuficiente, lo
que resulta en un inicio temprano de la enfermedad
con miocardiopatia y miopatia graves.

Un inicio tardio de un patrén de inactivacién del cro-
mosoma X podria explicar la dispersion irregular de
LAMP-2 y la cardiomiopatia de inicio temprano en las
mujeres?.

Frecuencia

La frecuencia de la enfermedad de Danon® se ha
estimado asi:
— En los nifios con cardiopatia hipertréfica: 4-6%.
— En los adultos con cardiopatia hipertréfica: 0.7-4%.
— En los adultos con cardiomiopatia hipertréfica con-
céntrica: 6-8%.



— En los adultos con engrosamiento de la pared ven-
tricular izquierda y preexcitacion en el electrocardio-
grama: 17-30%.

— En los pacientes con miopatia vacuolar y cardiomio-
patia hipertréfica: alrededor del 33%.

— No se encontré enfermedad de Danon con las prue-
bas de secuenciacion de nueva generacion en 72
nifos con cardiomiopatia dilatada idiopatica.

Mecanismos patogénicos

En condiciones normales, la glucosa entra a la célula
a través de proteinas transportadoras y es sometida a
un proceso de fosforilacion por la hexocinasa, transfor-
mandose en glucosa-6-fosfato. Esta molécula presenta
multitud de destinos posibles en el interior de la célula,
entre los que cabe destacar dos rutas metabdlicas de
gran importancia: la glucdlisis y la gluconeogénesis o
sintesis de glucégeno llevada a cabo por la glucégeno
sintasa. El glucégeno constituye un reservorio dinamico
de energia que se almacena fundamentalmente en el
higado y también en el musculo. Los defectos en la via
de la degradacion del glucégeno (incluyendo la activi-
dad de los lisosomas) traen como consecuencia la
acumulacion de glucogeno en las células®.

Hay al menos 50-60 proteinas lisosomales solubles
y siete proteinas lisosomales de membrana. Las muta-
ciones en la codificacion de genes de cualquiera de
ellas causaria una forma diferente de enfermedad de
deposito lisosomal.

Las proteinas de membrana asociadas al lisosoma
(LAMP) median la acidificacion del lumen, el transporte
de macromoléculas y la fusion de los lisosomas con los
endosomas, los fagosomas y la membrana
plasmatica.

La LAMP-1 y la LAMP-2 constan de un gran dominio
luminal N-terminal, un dominio transmembrana y un
dominio C-terminal citoplasmatico (conteniendo la dia-
na de sefalizacion lisosomal). La LAMP-1y la LAMP-2
tienen un 37% de homologia en su secuencia y sus
genes estan localizados en diferentes cromosomas
(Tabla 1), y son las proteinas conocidas mas densa-
mente glucosiladas.

El gen LAMP-2 consta de 1233 nucledtidos y se sub-
divide en nueve exones. Los exones 1 a 8 y parte del
exon 9 codifican el dominio luminal; la parte restante
del ex6n 9 codifica un dominio transmembrana (24 ami-
noacidos) y una cola citoplasmica (11 aminoacidos). El
exon 9 se somete a empalme alternativo, dando lugar
a tres isoformas empalmadas diferentes, LAMP-2a,
LAMP-2b y LAMP-2c, que comparten el mismo dominio
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Tabla 1. Caracteristicas moleculares de LAMP-1y LAMP-2

Caracteristica

Mapa de genes de 13q34 Xq24

cromosomas

Distribucion tisular Ubicuo Regulada por
el desarrollo

Masa molecular de la columna  40-50 kDa 40-45 kDa

vertebral del polipéptido

Masa molecular después de la 105-115 kDa 100-115 kDa

glucosilacion

Tabla 2. Expresion diferencial en tejidos y funcion de la
isoforma LAMP-2

Isoforma Expresion tisular
LAMP-2

LAMP-2a Ubicua Autofagia mediada por
chaperonas
LAMP-2b Musculo esquelético, Macroautofagia
cardiaco, cerebro
LAMP-2¢ Ubicua RNA-autofagia/

DNA-autofagia

luminal, pero tienen distintos dominios citopldsmico y
transmembrana (el dominio citoplasmatico es el mas
relevante para comprender la variabilidad de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad), y diferentes
distribucion tisular y funciones en la via de degradacion
autofagica® (Tabla 2 y Fig. 1).

La LAMP-2B interactua, a través de su extremo cito-
solico, con proteinas situadas en el complejo auténo-
mo/lisosoma para promover el fendmeno de autofagia.
Los modelos celulares de deficiencia de LAMP-2 han
mostrado una acumulacién de LC3-vacuolas, desorga-
nizacion miofibrilar®, disminucién de la localizacion con-
junta de LC3-lisosomas, ATG14 y VAMP8’, lo que
sugiere una fusion inhibida entre vacuolas autofagicas
y lisosomas.

La alteracién en LAMP-2 produciria, pues, un blo-
queo de la autofagia que conduce a una fusion dete-
riorada del autofagosoma-lisosoma o una biogénesis y
maduracion ineficiente de fagolisosoma®°.

Manifestaciones clinicas

Se trata de una enfermedad con afectacion predomi-
nantemente cardiaca, demostrada en el 95.6% de los
hombres y el 87.5% de las mujeres®?.
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Figura 1. Representacion esquematica de la via de degradacion autofagica y papel de las isoformas LAMP-2°. En la
macroautofagia, las membranas envuelven una porcién de citosol y forman vesiculas de doble membrana, llamadas
autofagosomas, que se fusionan con lisosomas para formar autolisosomas, donde la carga se degrada por enzimas. Los
materiales para degradar se identifican mediante proteinas que unen la carga y LC3 a un componente de membrana del
autofagosoma. Durante la autofagia, LC3 se convierte de la forma LC3-I soluble a la forma LC3-II lapidada (utilizada como
marcador de autofagia). SQSTM1 o p62, una proteina que se dirige a las proteinas ubicuas, se une a LC3 y media la entrega
de agregados proteicos al sistema de autofagia; esto se utiliza como marcador de flujo autofagico, ya que solo se acumula
cuando se bloquea el flujo autofagico. La isoforma LAMP-2b est4 implicada en la macroautofagia, ya que su pérdida
causa un deterioro de la fusion lisosoma observada en los pacientes con mutaciones Gnicamente en LAMP-2b. La
autofagia mediada por chaperonas es una autofagia mediada por receptores, donde las vesiculas no son necesarias para
encerrar la carga en los lisosomas y la proteina chaperona citosolica de choque térmico 70 (Hsc70) une las proteinas por
un motivo de orientacion especifico. La cola citoplasméatica de LAMP-2a funciona como receptor en la macrofagia mediada
por chaperonas. La isoforma LAMP-2c participa en la RNA-autofagia y la DNA-autofagia, en las que funciona como
receptor al interactuar con proteinas de union al ARN/ADN para permitir que estos se tomen dentro del lisosoma®.

En los hombres suele producirse la triada de miocar-
diopatia hipertrdfica, miopatia esquelética y deterioro
cognitivo, a la que pueden afadirse alteraciones ocu-
lares, hepaticas y pulmonares.

En las mujeres, la afectacién muscular y cognitiva es
poco frecuente. En una revisién®, la edad media de
inicio en los hombres fue de 15 afios (rango: 25-45) y
en las mujeres fue de 26 afos (rango: 2-58). La edad
media al recibir un trasplante cardiaco fue de 23 afios
en los hombres y de 33 afios en las mujeres.

Hallazgos clinicos en los hombres

Afectacion estructural cardiaca

En la mayoria de los pacientes, los primeros signos o
sintomas son soplo cardiaco, dolor toracico, palpitacio-
nes y fatigabilidad facil. Los episodios sincopales en pa-
cientes jovenes son frecuentes (40% de los casos) y en
la radiografia de térax se puede hallar cardiomegalia’.

El 96% de los pacientes se presentan con cardiomio-
patia hipertréfica de aparicién temprana (antes de la
segunda década de la vida). La hipertrofia suele ser
muy grave, concéntrica, y solo un 30% desarrollan
obstruccién dindmica en el tracto de salida del ventri-
culo izquierdo?. Habitualmente la fraccion de eyeccion
estd preservada en los nifios, pudiendo progresar a un
patron dilatado en fases mas avanzadas de la enfer-
medad. La cardiomiopatia dilatada se presenta en el
10-33% de los casos. En general se produce una rapi-
da evolucién hacia dilatacion y fallo contractil, que lle-
van a la muerte. Se requiere soporte ventricular a una
edad media de 21 afios®.

Alteraciones eléctricas

Durante la etapa asintomatica, practicamente todos
los pacientes presentan anormalidades electrocardio-
graficas. La mas frecuente es la preexcitacion ventri-
cular (54-80% de los casos)®, que se manifiesta en el



electrocardiograma como un PR anormalmente corto y
una onda delta caracteristica al inicio del QRS, lo que
puede simular un sindrome de Wolff-Parkinson-White
y sugiere fuertemente la enfermedad de Danon.

La preexcitacion es un hallazgo comun en otras car-
diomiopatias «metabdlicas» (enfermedad de Pompe y
relacionadas con PRKAG2), pero es raro en las cardio-
miopatias debidas a mutaciones en genes que codifi-
can proteinas del sarcémero o citoesqueleto.

El acumulo de miocitos llenos de glucdgeno da ori-
gen a conexiones auriculoventriculares andémalas o
vias accesorias que producen una disrupcién del anillo
fibroso (que normalmente aisla a los ventriculos de una
excitacién inadecuada por las auriculas), y que condi-
cionan el sustrato anatdmico para la preexcitacion ven-
tricular'’. Sin embargo, Konrad, et al."> no hallaron
datos de preexcitacion en el estudio electrofisioldgico
de estos pacientes, por lo que dicho patrén podria estar
mas en relacién con la propia hipertrofia o con el de-
posito miocardico.

Otras anormalidades electrocardiograficas son blo-
queo auriculoventricular completo, taquicardias supra-
ventriculares o altos voltajes ventriculares. El bloqueo
auriculoventricular completo se ha encontrado en el
35-50% de los casos®.

Las arritmias supraventriculares, especialmente la
fibrilacion auricular, son muy frecuentes (hasta el
60%)'%; en algunas series se presentan como una cau-
sa de ictus en edades precoces, independientemente
de la puntuacion CHA2DS2-VASc.

La incidencia de arritmias ventriculares es variable
en las distintas series', y en muchas ocasiones presen-
tan escasa respuesta a las terapias de ablacién o al
implante de un desfibrilador, posiblemente debido a la
fibrosis difusb.

En una serie de casos'® se encontr6 compromiso
cardiaco en el 96% de los pacientes. La hipertrofia
ventricular fue informada en el 73% de los hombres y
el 74% de las mujeres, con un promedio de engrosa-
miento del ventriculo izquierdo de 20 + 8 mm para los
hombres y de 17 + 6 mm para las mujeres. También
en esta serie se observd la presencia de gradiente in-
traventricular en algunos pacientes varones (18%),
pero no en las mujeres. La presentaciéon como cardio-
miopatia hipocinética se encontrd en el 40% de los
hombres y el 59% de las mujeres, con una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo promedio del 34 =
11% para los hombres y del 28 + 13% para las muje-
res. El 74% de los pacientes reportaron sintomas de
insuficiencia cardiaca (grados II-1V de la clasificacién
de la New York Heart Association).

E.A. Gémez, B. Lopez-Abel: Enfermedad de Danon

La presencia de anormalidades electrocardiografi-
cas, tales como Wolff-Parkinson-White y bloqueo auri-
culoventricular temprano, se ha considerado un
indicador sugestivo de enfermedad metabdlica como
posible causa de la cardiomiopatia'®. La fibrilacion au-
ricular paroxistica o permanente fue mas comun en las
mujeres que en los hombres.

En la cohorte de Lotan, et al.”* se produjeron arrit-
mias ventriculares malignas en ambos sexos, y el 67%
recibieron un dispositivo implantable (marcapasos per-
manente, resincronizador, cardiodesfibrilador o
ambos).

En el ecocardiograma, esta cardiomiopatia tipica-
mente se manifiesta como una hipertrofia concéntrica
del ventriculo izquierdo, con fraccién de eyeccion pre-
servada, especialmente en los nifios, pero mas tarde
puede progresar a un patrén dilatado con disfuncion
ventricular grave. De hecho, en las mujeres no es in-
frecuente el diagndstico cuando ya presentan la forma
dilatada de la enfermedad.

En la enfermedad de Danon, las manifestaciones
mas comunes observadas en la resonancia magnética
cardiaca son hipertrofia ventricular izquierda asimétri-
ca, cicatriz extensa que respeta el tabique e hipertrofia
ventricular derecha’. El espectro incluye hipertrofia
concéntrica y dilatacion. La cicatriz miocardica se aso-
cia a insuficiencia cardiaca y peores desenlaces’®.

Compromiso del musculo esquelético

La miopatia esta presente en el 80-100% de los pa-
cientes, en general con una presentacién leve, aunque
en ocasiones puede manifestarse de forma grave'®. La
debilidad muscular y la atrofia afectan a la cintura es-
capular, la cintura pélvica, el tronco, el cuello y los
musculos faciales. Los pacientes pueden tener una
marcha con hiperlordosis y escapulas aladas. Los fle-
xores plantares del tobillo y los abductores/extensores
de la cadera muestran la mayor debilidad. Los muscu-
los distales podrian estar involucrados en alrededor del
10% de los casos. Unos pocos pacientes han presen-
tado disartria o dificultad para la deglucién’®.

La progresion de la miopatia es lenta y con buena
respuesta a la rehabilitacion. Habitualmente, el dafo
del musculo esquelético no compromete la deambula-
cion. Los cambios miopéticos en la electromiografia y
la velocidad de conduccién se encuentran algunas ve-
ces asociados a signos de miotonia, lo cual podria
llevar a sugerir el diagndstico de distrofia miopatica. La
creatina fosfocinasa sérica se encuentra siempre ele-
vada, entre 3 y 35 veces los valores normales®.
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Compromiso neuroldgico y cognitivo

Se han encontrado leves alteraciones de la funcion
cognitiva o del aprendizaje en el 70-100% de los pa-
cientes, pero un evidente retardo mental es poco habi-
tual (con coeficiente intelectual < 77%)%. Algunos
problemas del comportamiento podrian requerir aten-
cién especial. Otros sintomas centrales, como convul-
siones generalizadas, autismo, psicosis, ideaciones
suicidas y depresién, han sido reportados muy raras
veces.

Las valoraciones con tomografia por emisién de po-
sitrones y resonancia magnética han mostrado una dis-
minucion del metabolismo de la glucosa en la corteza
0 un compromiso del sistema nervioso central. El 38%
de los pacientes presentaban polineuropatia axonal con
hallazgo de enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.!”

Otros problemas

Se han apreciado trastornos oculares hasta en el 70%
de los pacientes, con afectacion tardia, pero grave. Se
pueden producir maculopatia, atrofia coriocapilar y tras-
tornos graves de la visién del color®. La LAMP-2 se
expresa unicamente en el epitelio retinal pigmentado,
donde desempefia un papel importante en la formacién
de los fagosomas, y su déficit probablemente es la cau-
sa de la pérdida de los fotorreceptores.

La hepatomegalia estd presente en el 36% de los
casos. Se puede producir hepatopatia manifiesta 0 un
aumento de las enzimas hepaticas desde la infancia®.
Puede haber manifestaciones gastrointestinales; en el
77% de los pacientes se han informado sintomas como
dolor abdominal, diarrea o dismotilidad esofégica.

Complicaciones

Los trombos intracardiacos y el ataque cerebrovas-
cular tromboembdlico son raros en la cardiomiopatia
hipertréfica, a menos que vayan asociados a grave
disfuncion del ventriculo izquierdo, fibrilacion auricular
o sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Varios pacientes con enfermedad de Danon han de-
sarrollado vasculopatia de pequefios vasos en distintos
territorios. Se han encontrado arterias coronarias intra-
murales anormales, con engrosamiento de la media,
debido a hipertrofia de las células del musculo liso, lo
que conduce a un estrechamiento de la luz del vaso.
En un modelo animal con ratones con déficit de LAMP-
2 se observaron hipertrofia de células del musculo liso,
vacuolas, incremento del LC3 y un reducido niumero de

autolisosomas, lo que sefiala al bloqueo de la autofagia
como la base molecular de esta vasculopatia®.

Hallazgos clinicos en las mujeres

AFECTACION ESTRUCTURAL CARDIACA

La miocardiopatia en las mujeres con enfermedad de
Danon esta presente en casi la totalidad de los casos,
pero con un inicio mas tardio (media de 26 afios, frente
a 15 afos en los hombres)® y una progresién mas lenta.
La cardiomiopatia hipertréfica se encontré en el 29-
50% de los casos, especialmente en pacientes jove-
nes®. La existencia de miocardiopatia dilatada es mas
frecuente en las mujeres (29% frente a 4%)'®.

ALTERACIONES ELECTRICAS

La presencia en el electrocardiograma de un patrén
de preexcitacién se encontrd6 en un porcentaje mas
bajo que en los hombres (35% frente a 80% en la serie
espafiola'’®), hecho probablemente relacionado con la
existencia de menos depdsitos intracelulares. Sin em-
bargo, la fibrilacién auricular y el flutter son mas fre-
cuentes que en los varones. También estan presentes
las arritmias ventriculares con porcentajes variables,
las cuales pueden ser causa de sincope y muerte su-
bita en estas pacientes.

El ecocardiograma suele mostrar hipertrofia concén-
trica del ventriculo izquierdo, pero puede ser normal en
algunos casos. Se ha reportado el fenotipo de cardio-
patia dilatada en un 28-71% de los casos, con mayor
frecuencia que en los hombres. La cardiomiopatia hi-
pertrofica se encontrd en el 29-50% de los casos, en
especial en pacientes jovenes®.

Compromiso MUSCULAR, COGNITIVO Y OCULAR

La miopatia raras veces ha sido observada en las
mujeres, y cuando esta presente suele ser leve. Los
valores de creatina fosfocinasa suelen ser normales o
levemente elevados (hasta dos veces el valor normal).

Solo en el 6% de los casos hay un retardo mental
leve, pero se ha observado una ligera alteracion del
aprendizaje o discapacidad cognitiva en el 50% de las
pacientes.

Los hallazgos de neuropatia inespecifica, con calam-
bres musculares, son tres veces mas frecuentes en las
mujeres que en los hombres®.

En el 64% de las pacientes se han reportado retino-
patia pigmentaria periférica, problemas visuales y



electrorretinograma anormal. La retinopatia tiene una
frecuencia similar en mujeres y hombres, aunque tien-
de a ser mas periférica y con afectacién menos grave
y difusa del epitelio pigmentario.'®

COMPLICACIONES

En las mujeres afectadas, ademas de las complica-
ciones trombdticas y tromboembodlicas descritas en los
varones con enfermedad de Danon, hay que destacar
el desarrollo de una cardiomiopatia dilatada durante el
periodo periparto o posparto, lo que sugiere que los
cambios fisioldgicos del embarazo podrian precipitar el
inicio o0 la evolucion de la enfermedad cardiaca, que
puede conllevar la necesidad de trasplante y se ha
asociado a una mayor mortalidad.

Mecanismos genéticos que explican la
heterogeneidad en la presentacion clinica
en las mujeres

La heterogeneidad clinica en las mujeres podria atri-
buirse a la extension del patrén de inactivacion del
cromosoma X que ocurre en las células femeninas.
Cuando se produce un patron de inactivacion del cro-
mosoma X aleatorio, la superposicién de dominios nu-
cleares pueden rescatar la expresion de LAMP-2 en las
fibras musculares esqueléticas, pero no en los cardio-
miocitos (que no tienen regeneracion), lo que explicaria
por qué la mayoria de las mujeres desarrollan miocar-
diopatia, pero no miopatia esquelética. Por el contrario,
cuando se produce un patrén de inactivacion del cro-
mosoma X sesgado que favorece al alelo mutante, la
mayoria de los cardiomiocitos muestran deficiencia de
LAMP-2 y la superposicion de dominios nucleares en
el musculo esquelético es insuficiente, lo que resulta
en un inicio temprano de la enfermedad con miocardio-
patia y miopatia graves.

Un inicio tardio de un patrén de inactivacién del cro-
mosoma X podria explicar la dispersion irregular de
LAMP-2 y la cardiomiopatia de inicio temprano en las
mujeres’s,

Diagnéstico

La sospecha de sindrome de Danon en los hombres
se establecera ante una miocardiopatia hipertréfica difu-
sa, con inicio temprano (primera o segunda décadas de
la vida), especialmente si se asocian datos de miopatia,
afectacion cognitiva leve-moderada, patron de preexcita-
cion en el electrocardiograma y patrén de herencia
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dominante ligada al cromosoma X (excepto mutaciones

de novo). En las mujeres, la ausencia de afectacién

miopatica y cognitiva, y el inicio mas tardio (segunda o

tercera décadas de la vida), requieren elevar el indice de

sospecha, aunque el patron hereditario y el patrén de
preexcitacion en el electrocardiograma son orientativos.

Las herramientas diagndsticas de laboratorio
incluyen:

— Actividad maltasa &cida normal.

— Hallazgos vacuolares en la biopsia endomiocardica
0 de musculo esquelético.

— Deficiencia de LAMP-2 en varios tejidos, incluyendo
leucocitos, y deteccion de la mutacion en el gen
LAMP-2.

Hasta hace poco, el diagndstico se confirmaba me-
diante biopsia muscular o miocardica. Hoy en dia, la
inclusion del gen LAMP-2 mediante secuenciacion de
nueva generacién en el panel genético usado para
formas no clasificadas de cardiomiopatia o miopatia
esquelética ha hecho que la genética sea el método
mas comun y menos invasivo para el diagnéstico de la
enfermedad de Danon. El andlisis genético evita la
realizacion de una biopsia en la gran mayoria de los
casos y ayuda al diagndstico mas precoz en familiares
asintomaticos del probando. Ademas, ha contribuido en
gran medida al conocimiento de una prevalencia de la
enfermedad mayor de lo que se pensaba®.

Diagnostico diferencial

Se realizara fundamentalmente con otras formas de
miocardiopatias de presentacion precoz, con sindrome
de Wolff-Parkinson-White y miopatia, como:

— Una forma de cardiomiopatia congénita letal con en-
fermedad de depdsitos de glucégeno, causada por
la mutacioén en el gen PRKAG2, pero esta mutacion
muestra una herencia autosémica dominante'?.

- Otras miopias vacuolares autofagicas®', las cuales
comparten con la enfermedad de Danon hallazgos
patoldgicos de membrana vacuolar con hallazgos
sarcolemales, y cuyos genes causantes comprome-
ten proteinas relacionadas con los lisosomas.

— Enfermedad de Pompe (autosdmica recesiva).

— Miopatia recesiva ligada al X con excesiva autofagia
(XMEA, MIM#310440, en el Xg28), de inicio tardio
en el adulto, sin cardiomiopatia ni discapacidad inte-
lectual. Existen distintos hallazgos patoldgicos que
podrian ayudar a diferenciar la enfermedad de Danon
de la XMEA?° (Tabla 3).

— Miopatia vacuolar autofagica infantil y rdpidamente
fatal (AVM), una variante grave de XMEA.
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Tabla 3. Hallazgos patoldgicos del mdsculo distintivos
entre enfermedad de Danon y XMEA (X-linked recessive
myopathy with excessive autophagy)

Enfermedad de Danon:
— Ausencia de ataque al complejo del complemento C5b9 en
el sarcolema de la fibra muscular.
— Pigmentacion fuerte para esterasas no especificas y
acetilcolinesterasas en la membrana vacuolar.
— Indentacion sarcolemal en microscopia electrdnica.

XMEA:
— Depositos intensos de complemento C5b-9 alrededor de la
fibra muscular.
— Pigmentacion débil de esterasas no especificas y
acetilcolinesterasa en la membrana vacuolar.
— Lamina basal multicapa.

— Miopatia vacuolar autofagica congénita recesiva liga-
da al X (CAVM), un fenotipo mas grave de XMEA
que tampoco asocia miocardiopatia.

— Miopatia vacuolar autofagica ligada al cromosoma X,
de inicio tardio y con compromiso multiorgénico.

— Miopatia inducida por cloroquina.

Pruebas de imagen

ECOCARDIOGRAFIA

La ecocardiografia es la prueba de imagen que se
utiliza habitualmente como cribado en los familiares del
caso indice, en los pacientes con una miopatia en es-
tudio y en el seguimiento de los pacientes con enfer-
medad de Danon. Es una herramienta no invasiva que
facilita el seguimiento cercano y frecuente que precisan
estos pacientes, que suelen tener una evolucion rapida
hacia insuficiencia cardiaca.

En los varones, el hallazgo generalizado es una hi-
pertrofia concéntrica grave con fraccion de eyeccion
conservada. Muchos pacientes evolucionaran hacia
una miocardiopatia dilatada®. En las mujeres, el hallaz-
go de miocardiopatia hipertréfica y dilatada tiene una
frecuencia similar en las distintas series, aunque pro-
bablemente dependera del momento del diagndstico.
El patrén de hipertrofia es asimétrico con mayor fre-
cuencia que en los varones'® y la evolucion de la en-
fermedad cardiaca es mas lenta.

RESONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Nos aportara precision, con las distintas secuencias
anatémicas, sobre los grosores y los volimenes de las
cavidades cardiacas.

El patrén de primer paso de gadolinio muestra con
frecuencia defectos de perfusion difusos, de predomi-
nio subendocardico, sin un patrén especifico de vaso.

Es frecuente la captacion tardia de gadolinio, con
patrones variables, pero en la serie de Rigolli, et al.’
se respetaba el tercio medio en todos los pacientes, lo
que proponen como signo especifico que podria ayudar
en el diagndstico diferencial.

Tratamiento

Las intervenciones terapéuticas en la enfermedad de
Danon estan fundamentalmente limitadas a contrarres-
tar y prevenir la muerte subita y la falla cardiaca, en
especial mediante la utilizacion de un desfibrilador im-
plantable y la opcion del trasplante cardiaco.

D’Souza, et al.?' proponen una guia de seguimiento
cercano con:

— Evaluacion cada 3-6 meses en pacientes con afec-
tacion cardiaca significativa, incluyendo considerar la
evaluacion pretrasplante.

— Ecocardiografia cada 1-2 afios (con mas frecuencia
segun la evolucion de la miocardiopatia).

— Resonancia magnética con gadolinio para comprobar
la extension de la fibrosis.

— Electrocardiograma al menos anual.

— Electrocardiograma Holter ante la apariciéon de sin-
tomatologia arritmica y para estratificar el riesgo de
muerte stbita.?’

— Determinacion del péptido natriurético tipo B sérico
basal y periddico segun los cambios clinicos.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca se basara
en las guias generales vigentes tanto para esta como
para el manejo de la miocardiopatia hipertrdfica. Se
debe prestar una cuidadosa atencién a la volemia, evi-
tando tanto el exceso de volumen como el exceso de
diuréticos y la hipovolemia. Se deberian tener siempre
presentes la evaluacion y la inclusion precoz en lista
de espera de trasplante en caso de progresion de los
signos de insuficiencia cardiaca o de una caida signi-
ficativa de la fraccién de eyeccion.

En presencia de arritmias se recomienda valorar
precozmente su ablacion (aunque a menudo se re-
quieren varios procedimientos) o el implante de un
desfibrilador. También se debe considerar la anticoa-
gulacion en los pacientes que desarrollan fibrilacién
auricular, con independencia de la puntuacién
CHA2DS2-VASc.

Son aconsejables la realizacion de ejercicio fisico li-
gero y la rehabilitacién para el trastorno muscular, asi
como una asistencia oftalmoldgica y neuropsicoldgica.



Consejo genético

Se trata de una enfermedad con evolucion grave y
alta penetrancia, por lo que es importante un adecuado
consejo genético. Se debe explicar bien el patron de
herencia, sefialando que un varén afecto transmite el
rasgo a todas sus hijas, pero no a sus hijos varones,
y que una mujer afecta tiene una probabilidad del 50%
de transmision tanto a hijos como hijas. Ademas, se
debe informar a las mujeres con una situacion cardio-
l6gica estable de la posibilidad de una desestabiliza-
cion grave periparto o posparto.

Nuevas fronteras terapéuticas

Existen dos estudios clinicos en curso en los Esta-
dos Unidos. Uno de ellos se inici6 en el afio 2018 e
incluye una coleccién y un andlisis adecuado de datos
prospectivos y retrospectivos de la evolucién natural
de la enfermedad de Danon. El otro, iniciado en abril
de 2019, abierto, no aleatorizado, en fase 1, evalua la
seguridad y la toxicidad de la terapia génica usando
un adenovirus conteniendo la isoforma transgenes hu-
mana LAMP2b recombinante. En este estudio se eva-
luard, después de 3 afos, si la terapia puede resultar
en una transduccion en el musculo esquelético y
cardiaco.

Se han investigado potenciales nuevas categorias de
farmacos, incluyendo activadores de la autofagia, (Ra-
pamicina, Treholasa, y Fluoxetina) e inhibidores (bafi-
lomicina, cloroquina, cicloheximida), los cuales podrian
ser usados en un futuro cercano para disefiar nuevas
estrategias de investigacion®.

En un modelo en pez cebra se ha llevado a cabo un
estudio preclinico?® y los peces sin LAMP-2 mostraron
una acumulacién de vacuolas autofagicas en el cora-
zo6n y una remodelacion hipertréfica cardiaca; la doble
mutante para LAMP2/MTOR mostré normalizacién de
la fraccién de eyecciéon y mejoria de la disfuncién
cardiaca.

Conclusiones

La enfermedad de Danon es una enfermedad rara
de depdsito lisosomal multisistémica, debida a mu-
taciones en el gen LAMP-2, que se transmite con
un patrédn de herencia dominante ligada al cromo-
soma X.

Desde el punto de vista clinico se caracteriza por una
afectacion mas precoz y grave en los varones, y se
manifiesta con la triada caracteristica de
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cardiomiopatia hipertréfica grave, miopatia esquelética
y retardo mental. La afectacion es més tardia y limitada
a la miocardiopatia en las mujeres, con raro compro-
miso muscular y cognitivo significativos.

La evolucion de la cardiopatia hacia una insuficien-
cia cardiaca terminal suele ser rapida, y en ocasio-
nes es necesario el trasplante cardiaco. Estos
pacientes presentan una alta incidencia de muerte
subita y es muy frecuente encontrar un patrén de
Wolff-Parkinson-White en el electrocardiograma (sig-
no de alarma).

El diagnostico temprano es fundamental para inter-
venir en la prevencion primaria de la muerte subita y
considerar el trasplante cardiaco, asi como también
para realizar la investigacion de posibles familiares con
riesgo de desarrollar la enfermedad, lo que permite un
adecuado consejo genética. Dado que la discapacidad
intelectual y la miopatia esquelética son en general
leves, el prondstico después del trasplante cardiaco se
considera bueno.
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