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Resumen

Introduccion y objetivos. HCN4 conforma canales iénicos que conducen la corriente If, importante en la
actividad de marcapasos del nodo sinusal. El sindrome de disfuncién sinusal (SNS), la miocardiopatia no
compactada (MNC) o el sindrome de QT largo, entre otras, se han relacionado a mutaciones en dicho gen,
con patron de herencia autosdémica dominante. Sin embargo, la asociacion esta poco reportada en laliteratura
y todas las descripciones son de variantes en heterocigosis. El objetivo es describir el comportamiento de la
enfermedad en un paciente con mutacion en homocigosisy su familia.

M étodos. Estudio descriptivo de una familia portadora de mutacién en HCN4 recogida en €l registro de
cardiopatias familiares de un hospital de tercer nivel. Se recogi6 la evaluacién fenotipica del probando,
antecedentes, cribado fenotipico familiar y evaluacion genéticay cosegregacion.

Resultados: El probando es un nifio africano de 12 afios sin antecedentes que ingresd en UCI tras sincope
durante el esfuerzo con recuperacién alos segundos, palidez y astenia. El electrocardiograma objetivo
bradicardia sinusal grave e intervalo QTc prolongado. Las pruebas de imagen arrojaron el diagnostico de
miocardiopatia no compactada (figura). Se registraron frecuencias cardiacas minimas de 20 |pm y pausas
sinusales > 5 segundos. Finalmente se implantd un marcapasos bicameral cuya estimulacion normalizo el
intervalo QTc. El paciente evoluciond de manera favorable y fue dado de alta. Un tio paterno fallecié de
muerte slbita. En € fenotipo de los padres se objetivé bradicardia sinusal, intervalo QT dentro del rango de
lanormalidad y ausencia de no compactacion en el padre. 2 de los hermanos del probando presentaban
bradicardia sinusal con intervalos QT en € rango de la normalidad e hipertrabeculacion. El estudio genético
del probando identificd la mutacion p.Arg375His en homocigosis en € gen HCN4. Esta variante presentaba
segregacion en lafamilia con bradicardia sinusal en padres e hijos con la mutacion en heterocigosis e
hipertrabecul acion en los dos hermanos, asi como ausencia de bradicardiay no compactacién en un hermano
wildtype.

Electrocardiograma y ecocardiograma del probando. Se objetiva bradicardia sinusal extrema con un
miocardio ventricular con datos de no compactacién de predominio medioapical.



Conclusiones: Este es €l primer reporte de una mutacion en homocigosis compatible con lavidaen la
variante p.Arg375His de HCN4. Mutaciones patogénicas del gen deberian considerarse entidad propia al
producir fenotipos de MNC y SNS que pueden ser sintomaticos y requerir implante de marcapasos.



