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Nueva mutacion en el canal HCN4 en paciente
pediatrico con bloqueo auriculoventricular de 2.° grado
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Resumen

La presencia de un bloqueo AV de primer y segundo grado tipo Mobitz | se considera un hallazgo benigno en gente joveny en periodos
nocturnos.

Presentamos el caso de una nifia de 3 afios de edad en la que se detectd de forma casual un bloqueo AV de primer y segun-
do grado tipo I, portadora de una mutacién probablemente patogénica en el gen que regula la actividad de marcapasos del
corazon.
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Abstract

Title: New mutation in the HCN4 channel in a pediatric patient with 2nd atrioventricular block

The presence of a first and second degree type Mabitz | AV block is considered a benign finding in young people and at night pe-
riods.

We report a case of a 3 year-old girl in whom a type | first and second degree AV block was detected, carrying a probably patho-
genic mutation in the gene that regulates the pacemaker activity of the heart.
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Caso clinico

Preescolar mujer de 3 afios de edad derivada a consultas
externas de Cardiologfa Infantil desde atencién primaria por _
arritmia en la auscultacién. Abuelo paterno portador de

marcapasos en sexta década de la vida postinfarto agudo i
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punto de vista cardioldgico. J
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Estudio ecocardiografico con corazén normal en estructura A SR = s
y funcion. Figura 1. Blogueo AV de 1. grado

r ]

En los electrocardiogramas realizados en varias visitas, se 852 oy oee ) .l Thaa e
aprecia ritmo sinusal con bloqueo AV de 1. grado (figura 1) = " i 0
y bloqueo AV de 2.° grado tipo Mobitz | (figura 2).
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ECG-Holter en el que se registran periodos de blogueo AV de _

1.8 grado con intervalo PR variable entre 0,21 y 0,27 segundos, :
que llega a normalizarse con la taquicardizacion y periodos de e e oSS o
bloqueo AV de 2.° grado tipo Mobitz | con Wenckebach variable. Iy e uas EAE DT oy sua i me i i

Se realiza estudio genético mediante técnicas de ultrasecuen- =
ciacion (NGS) para descartar alteraciones del sistema especifico
de conduccioén cardiaco, detectando en heterocigosis la variante
c. 3695A>G ( p.Asn 1202Ser) en el gen HCN4, variante no descri- n . e @ hnle
ta en las bases de datos poblacionales consultadas. No obstante, ] TEu [auy aas PT) | '| iy g f [BEE SRR
la prediccion in silico sugiere que es un cambio patogénico.

El estudio de los progenitores no muestra alteraciones (ECG' —
Holter y analitica para estudio de lupus eritematoso sistémico).  Figura 2. Blogueo AV de 2.° grado tjpo Mobitz | con Wenckebach variable

Discusion

La actividad de marcapasos del corazén esta basada en la actividad de canales idnicos de la membrana de células especializadas,
localizadas principalmente en el nodo sinusal, que generan de forma espontanea y repetida potenciales de accién gracias a varios
mecanismos celulares y moleculares, entre los que destaca la corriente /f(funny current), que permite durante la diastole la entrada

combinada de Na+ y K+ y asf despolarizar la membrana celular hasta alcanzar el umbral para que se genere un nuevo potencial de
accion.

Dicha corriente /f depende de los canales HCN (hyperpolarization-activated, cyclic nucleotide-gated), codificados genéticamente
en laregion 24.1 del brazo largo del cromosoma 15 con varias isoformas, de las que HCN4 se expresa fundamentalmente en el nodo
sinusal (80%)".

Las mutaciones en este gen reducen el flujo de iones Na+y K+ al interior de la célula, asociandose a patologias como la disfuncion
del nodo sinusal, el sindrome de Brugada y trastornos de la estructura cardiaca como la miocardiopatia no compactada? (se presupo-
ne que el mal funcionamiento del canal pudiera influenciar directamente en los cardiomiocitos primordiales a lo largo de las etapas
tempranas del desarrollo).

Nuestro caso supone la deteccion de una variante del gen HCN4 probablemente patogénica, y no descrita hasta el momento, en una
paciente en edad pediatrica con bloqueo AV. Tras revisar la literatura descrita s6lo hay un caso publicado de bloqueo auriculoventricular
asociado a mutaciones del gen HCN4 variante Gly1097tpr en una mujer japonesa de 69 afios con bloqueo auriculoventricular®.

Conclusion

Aunque la presencia de un bloqueo AV de primer y segundo grado tipo Mobitz | se considera un hallazgo benigno en gente joveny en
periodos nocturnos, que se produce por hipertono vagal, hay que estar alerta cuando es visualizado en los pacientes en periodo de acti-
vidad, pues puede ser predictor de eventos adversos o de progresion al estar relacionado con enfermedades del tejido especifico de
conduccion cardiaco. Como en el caso descrito, en el que se ha detectado una mutacion en el gen HCN4 posiblemente patogénica, esta-
ria justificado el seguimiento de estos pacientes ante la posibilidad de progresar a grados mas altos de bloqueo a lo largo de la vida. Il
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