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como patogénica'?. No se detectd esta variante en ninguna otra
base de datos de genotipificacion publica. La basqueda de esta
variante en una base de datos poblacional como EXAC o gnomAD
no identifico portadores, lo que indica una frecuencia alélica muy
baja en poblaciones de control. Los estudios in silico con el
programa RaptorX mostraron que el aminoacido prolina interviene
en la formacién de puentes de hidrogeno necesarios en el bolsillo
de uniodn al calcio de esta region (epidermal growth factor [EGF] like
24). Su sustitucion alteraria este bolsillo e implicaria un mal
plegamiento proteico que alteraria su funcionalidad (figura 1B)>.

Ademas, se completo el estudio familiar (figura 1A). Se detect6
la variante ¢.4270C >T en 9 familiares con expresién variable de
signos de SM (tabla 1). Solo en los probandos y el caso V.10 se
reportd dilatacion adrtica, y el hallazgo cardiovascular mas
frecuente fue el prolapso valvular mitral. Dos pacientes presenta-
ron miopia > 3 dioptrias y en ninguno se identific ectopia lentis.
Las alteraciones esqueléticas estaban presentes en practicamente
todos los pacientes. La gran mayoria mostraba escoliosis, pie plano
o talla alta, aunque el signo de la muifieca o el pulgar solo se
demostr6 en 3 pacientes. La evaluacién de los demas pacientes no
portadores no mostr6 hallazgos patologicos.

Estos datos en conjunto indican una cosegregacion familiar de la
variante con formas clinicas variables, tal como se ha descrito
previamente con variantes patogénicas en este gen®. Por ello, es
importante realizar estudios familiares completos en centros de
referencia para obtener un mayor conocimiento del comporta-
miento fenotipico de las variantes®. Salvo los sujetos V.4, V.8 y IV.9,
el resto de los pacientes pueden catalogarse como de fenotipo MASS
al no cumplir alguno de los criterios revisados de SM de Ghent'.
Puede que la juventud de gran parte de los portadores influya en la
presencia o ausencia de manifestaciones cardinales como dilatacion
aortica o ectopia lentis. Se ha postulado que variantes en trans en
FBN1 pudieran tener un papel modificador®. Recientemente, un
estudio ha demostrado la presencia de variantes reguladoras de
expresion génica en el mismo alelo que la variante patogénica, lo
que indicaria que esta interacciéon podria explicar la penetrancia
incompleta y la expresividad variable en portadores®. Aunque no se
detecto ectasia dural en los portadores, cabe destacar la presencia
de espina bifida oculta en 2 hermanos (V.4 y V.5).

Se ha descrito otra variante que afectaria al mismo aminoacido
Pro1424Ala (g.48764814G >C), identificada en diferentes indivi-
duos con SM. Sin embargo, no se dispone de estudios de
cosegregacion y consta identificada en 54/277.166 individuos
de poblaciones de control del gnomAD, por lo que su patogenicidad
no esta aclarada.

En conclusion, el estudio clinico y genético de esta familia ha
permitido determinar la asociacion de la variante p.Pro1424Ser en
FBN1 con el desarrollo de fenotipo MASS y el SM. Si bien la
variabilidad fenotipica causada por dicha variante es amplia con
casos de afeccion leve, es importante la monitorizacion seriada de

didmetros adrticos de los portadores, pues puede asociarse con
aneurisma y diseccion.
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La atencidon en cuidados paliativos se ha ampliado en los
Gltimos afios para incluir a pacientes con una enfermedad en
estado avanzado. Aunque la insuficiencia cardiaca (IC) tiene mal
prondstico, en realidad muy pocos pacientes participan en

programas de cuidados paliativos' debido a la falta de integracién
de esos cuidados en el tratamiento de la IC y su impredecible
trayectoria clinica. Actualmente, los marcadores pronosticos de la
IC estan muy enfocados en la enfermedad cardiaca y tienen
limitaciones importantes, puesto que no incluyen la multimorbi-
lidad u otros parametros tales como la dependencia o la fragilidad.
Los cuidados paliativos implican dar apoyo a las necesidades
fisicas, emocionales y espirituales de los pacientes y sus familiares,
y no se limitan a la prestacion de cuidados al final de la vida. Hoy en
dia, los cuidados paliativos en la IC constituyen un desafio sin
resolver y es necesario identificar a los pacientes que podrian
requerir algln tipo de intervencién paliativa. El objetivo de este
estudio es evaluar los tedricos requisitos de cuidados paliativos en
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Tabla 1
Datos demograficos, clinicos y de tratamiento farmacologico de la poblacion del estudio
Caracteristicas Total NECPAL- NECPAL + p
N=922 n=625 n=297
Edad (arios) 69,3+12,.2 66,4+11,8 75,3+10,8 < 0,001
Mujeres 274 (29,7) 164 (26,2) 110 (37) 0,001
Etiologia 0,13
Cardiopatia isquémica 409 (44,4) 279 (44,6) 130 (43,8)
Miocardiopatia dilatada 156 (16,9) 118 (18,9) 38 (12,8)
Miocardiopatia hipertensiva 102 (11,1) 62 (9,9) 40 (13,5)
Miocardiopatia alcohdlica 68 (7.4) 45 (7,2) 23 (7,7)
Miocardiopatia relacionada con farmacos 89 (9,7) 61 (9,8) 28 (94)
Enfermedad valvular 48 (5,2) 27 (4.3) 21 (7,1)
Otras 50 (5,4) 55 (5,3) 17 (5,7)
Duracion de la insuficiencia cardiaca (meses) 44 [14-99]
FEVI (%) 41,4+14 41,4+13 41,6+159 0,84
Clase funcional de la NYHA < 0,001
I 56 (6,1) 49 (7,8) 7 (2.4)
| 685 (74,3) 521 (83,4) 164 (55,2)
il 158 (17,1) 47 (7,5) 111 (37,4)
v 23 (2,5) 8 (1,3) 15 (5,1)
Comorbilidad
Hipertensién 585 (63,4) 365 (58,6) 220 (74,1) < 0,001
Diabetes mellitus 351 (38,1) 214 (34,2) 137 (46,1) 0,001
Tratamientos
IECA/ARA-II 662 (71,8) 502 (80,3) 160 (53,9) <0,001
Bloqueadores beta 801 (86,9) 569 (91) 232 (78,1) < 0,001
Diuréticos del asa 703 (76,2) 445 (71,.2) 258 (86,9) <0,001
Antagonistas de los receptores de la aldosterona 460 (49,9) 328 (52,5) 132 (44,4) 0,02

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;

NYHA: clase funcional de la New York Heart Association.

Los valores expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

la IC mediante una escala simple que integra variables predictivas
de gravedad de la IC con elementos de enfoque paliativo en funciéon
de las necesidades del paciente; como objetivo secundario, se
evalu6 su valor prondstico en la prediccion de la mortalidad.

El cuestionario NECPAL CCOMS-ICO? es un instrumento facil de
usar y validado que identifica a pacientes con necesidades
paliativas crénicas y evolucionadas por cualquier causa. Consta
de 4 bloques: a) «pregunta sorpresa» para médicos/enfermeras:
«¢Le sorprenderia si este paciente falleciera en los proximos
12 meses?»; b) peticion de cuidados paliativos por los profesio-
nales sanitarios, el paciente o la familia; c) marcadores clinicos
genéricos sobre la gravedad del estado de salud y la fragilidad
(marcadores nutricionales/funcionales, estrés emocional, existen-
cia de enfermedades concomitantes), y d) marcadores prondsticos
y clinicos especificos de enfermedades oncolédgicas, pulmonares,
cardiacas, neuroldgicas, hepaticas y renales o demencia. Para el
estudio, se utilizaron los marcadores especificos de enfermedad
cardiaca croénica (en adelante llamados NECPAL-HF). Se considerd
que un paciente era NECPAL + cuando la respuesta a la pregunta
sorpresa fue «<no» y 1 0 mas de los otros bloques fueron positivos
(por lo menos 1 respuesta positiva en los bloques 2 o 3 o por lo
menos 2 respuestas positivas en el bloque 4).

Se incluy6 a todos los pacientes ambulatorios atendidos de
manera consecutiva en las unidades de IC de 3 hospitales
universitarios durante un periodo de 4 meses. Una enfermera y/
o un médico aplicaron el cuestionario NECPAL-HF en una visita
programada. La situacion vital de cada paciente se evalu6 al cabo
de 1 afio mediante las historias clinicas del hospital, otros registros

hospitalarios o contacto con los familiares del paciente. Los datos
se verificaron utilizando las bases de datos de los sistemas
sanitarios locales. El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los
principios de la Declaracién de Helsinki.

Se incluyd a un total de 922 pacientes. Los datos demograficos,
clinicos y de tratamiento de los pacientes se muestran en la
tabla 1. Un tercio de los pacientes incluidos fueron NEC-
PAL +(32,1%). Los pacientes NECPAL + eran de mas edad, predo-
minantemente mujeres, en su mayoria clasificados en la clase
funcional 11l de la New York Heart Association (NYHA) y seguian un
tratamiento diurético mayor. Los médicos y las enfermeras
respondieron «no» a la pregunta sorpresa en el 35,2% de los
casos. No obstante, solo en el 6,1% de los pacientes se constat6 al
menos 1 respuesta positiva en el bloque 2 (el 4,1% por pacientes/
familias y el 4,4% por peticion del médico). Esta observacion puede
reflejar las dificultades y la tendencia extendida a evitar temas
relacionados con los cuidados paliativos y/o la muerte con los
pacientes sin cancer en nuestro entorno. En cambio, en el 70,5% de
los pacientes se constataba por lo menos 1 respuesta positiva en el
bloque 3 (padecer 2 o mas enfermedades concomitantes fue el
criterio mas habitual). Con respecto al bloque 4 (items especificos
de IC), solo en el 16,9% de los pacientes se constataron 2 o mas
indicadores positivos entre los 6 evaluados por el cuestionario:
«fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) <30% o
presion arterial pulmonar > 60 mmHg» en el 18,5% de los
pacientes y «NYHA III/IV o valvulopatia grave o enfermedad
coronaria inoperable» en el 24,4%.
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Tabla 2
Analisis de regresion binomial multivariante de la mortalidad a 1 afio
HR 1C95% p
Componentes NECPAL
Pregunta sorpresa+ 5,04 (2,77-9,15) < 0,001
Bloque 2+ 2,91 (1,54-5,51) 0,001
Bloque 3+ 1,27 (0,64-2,21) 0,49
Bloque 4+ 1,86 (1,10-3,13) 0,02
NECPAL-HF mds covariables
Edad 1,01 (0,99-1,04) 0,35
Sexo 0,65 (0,37-1,15) 0,14
Etiologia isquémica 0,84 (0,50-1,39) 0,49
Clase NYHA 2,75 (1,87-4,06) <0,001
FEVI 1,00 (0,98-1,02) 0,98
Hipertension 0,87 (0,50-1,50) 0,61
Diabetes mellitus 1,77 (1,08-2,80) 0,02
NECPAL-HF + 4,20 (2,41-7,32) < 0,001

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; HR: hazard ratio; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%; NYHA: New York Heart Association.

Aunque el instrumento no se disefi6 para predecir la mortalidad,
también se analiz6 la asociacion entre NECPAL +y prondstico. La
mortalidad de la cohorte al cabo de 1 afio fue del 9,7% y
considerablemente mayor entre los pacientes NECPAL-HF + (el 21,9
frente al 3,8% en NECPAL-HF-; p < 0,001). En realidad, el 73% de los
decesos fueron de pacientes NECPAL +. El area bajo la curva ROC
(ABC) para el cuestionario NECPAL-HF +y las preguntas sorpresa
(SQ +) para predecir la mortalidad por cualquier causa al cabo de
1 afio fue de 0,73 (intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,68-0,78) y
0,74 (IC95%, 0,69-0,79) respectivamente. La tabla 2 (arriba) muestra
las hazard ratio (HR) de los bloques NECPAL-HF con respecto a la
mortalidad al afio en un andlisis multivariante de regresion binomial.
Destaca que el bloque 3, que fue el que mayormente result6 positivo,
mostro el valor prondstico mas bajo. La significacion prondstica mas
alta se observod en la «pregunta sorpresa», seguida de la peticion de
cuidados paliativos. De hecho, en el andlisis de regresion multiva-
riante con otras covariables, el NECPAL-HF + mantuvo la asociacion
independiente con la mortalidad por cualquier causa al cabo de 1 afio
(HR =4,20; 1C95%, 2,41-7,32; p < 0,001), junto con la clase funcional
de la NYHA y la presencia de diabetes mellitus (tabla 2, al final).

No se han publicado con anterioridad datos sobre el
cuestionario NECPAL-HF. El principal resultado de este estudio
es que un tercio de los pacientes ambulatorios con IC podrian
requerir algin tipo de intervencion paliativa cuando se utiliza un
instrumento que incluye criterios de gravedad y fragilidad
extrema, incluso si se tiene en cuenta que la mayoria de los
pacientes estaban estables, estaban en NYHAII, sufrian IC con FEVI
en rango medio y eran relativamente jovenes. Esta observacion
indica la necesidad de realizar un enfoque clinico y social holistico
en el tratamiento de estos pacientes. Ademas, se observd una
razonable capacidad predictiva del cuestionario sobre la morta-
lidad al afio (ABC=0,73), y el valor predictivo negativo fue la
observacién mas so6lida (96,2). La mayoria de nuestros pacientes
eran NECPAL-HF + debido al bloque 3 (criterios de gravedad y
fragilidad extrema), muy lejos de los pacientes con items positivos
especificos de la gravedad de la IC (bloque 4) o la peticion de
cuidados paliativos (bloque 2), aunque este bloque 3 mostro la
menor potencia prondstica. La «pregunta sorpresa» se ha evaluado
previamente en muchos contextos. En un metanalisis reciente,
que incluy6 17 cohortes con enfermedades heterogéneas (cancer,
insuficiencia renal y enfermedad cardiaca o pulmonar en fase
terminal), la «pregunta sorpresa» fue peor para discriminar a los

pacientes sin cancer (ABC = 0,77) que a los pacientes con cancer
(ABC = 0,83)°. Esta ABC en pacientes sin cancer fue similar a la del
presente estudio (0,74).

En conclusion, la elevada prevalencia observada en este estudio
con respecto a la necesidad de recibir cuidados paliativos indica
que deberia implementarse un enfoque paliativo en las unidades
de IC multidisciplinarias para mejorar la atencion en la IC, y que la
evaluacion de tales pacientes deberia incluir elementos como
comorbilidad, marcadores funcionales y nutricionales y fragilidad,
mas alla de los factores prondsticos de la IC clasicos. Se requieren
mas estudios para definir de qué modo y cuando deberian iniciarse
las intervenciones de cuidados paliativos en programas de IC,
puesto que el estudio PAL-HF* mostré las ventajas de una
intervencion longitudinal de cuidados paliativos para la calidad
de vida, el estrés emocional y el bienestar espiritual comparada con
los cuidados habituales.
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La ablacion de las taquicardias ventriculares es un sustrato cada
vez mas comun en los laboratorios de electrofisiologia, implica
gran dificultad debido a la presencia de sustratos complejos y a
menudo requiere accesos multiples. El sustrato epicardico es
accesible mediante puncién percutanea utilizando la técnica de
Sosa', descrita hace mis de 20 afios. En nuestro medio,
actualmente se realiza con abordaje epicardico un 14% de los
procedimientos de ablacion de taquicardia ventricular, y es mas
frecuente en la miocardiopatia no isquémica (el 25,3% de casos)
que en la isquémica (el 9,2% de los casos)’. Durante las Gltimas
2 décadas se ha ganado experiencia y confianza en el acceso
epicardico percutaneo, pero las complicaciones no son pocas y
algunas son potencialmente mortales. La puncién epicardica
subxifoidea se realiza con una aguja Tuohy de 18 G (Braun;
Kronberg, Alemania) que es una aguja de puncion epidural con
borde curvado, y desde entonces se ha convertido en el estandar
para el acceso epicardico. Hoy en dia, la puncion epicardica sigue
siendo un reto y tiene una tasa de complicaciones del 5 al 20%. Por
esta razon solo se realiza en algunos centros con experiencia y

Tabla 1

asistencia quirdrgica. Se han descrito series que reportan un 10% de
hemopericardio grave tratado con drenaje pericardico®. En otro
estudio en 218 pacientes tratados con la técnica de Sosa, se produjo
taponamiento cardiaco en 8 pacientes (3,7%), resuelto con drenaje
pericardico en 6 y con cirugia emergente en 2% Otras complica-
ciones del acceso epicardico, poco frecuentes pero muy graves, son
la puncién hepatica con hemoperitoneo, la laceraciéon de una vena
o arteria coronaria o la fistula abdominal al ventriculo derecho
(VD).

Recientemente se ha descrito la técnica de micropuncion para el
acceso epicardico utilizando un material de mucho menor calibre y
con un gran potencial en cuanto a seguridad®. La técnica de
micropuncion se basa en la punciéon con una aguja de fino calibre
(21 G) por dentro de una mas gruesa de 18 G que le da soporte. Se
describe nuestra experiencia en el acceso epicardico mediante la
técnica de micropuncion.

De julio de 2015 a octubre de 2018, se practic6 un acceso
epicardico en 19 pacientes consecutivos mediante la técnica de
micropuncion («aguja dentro de aguja» o needle-in-needle) para
ablaci6én de taquicardias ventriculares.

Descripcion de la técnica: se avanza la aguja externa de 18 G
bajo el proceso xifoideo. Una vez introducida la aguja de 18 G, se
inserta la aguja de micropunciéon de 21 G (Mini Access Kit,
21G-L.150 mm, Merit; Utah, Estados Unidos), se avanza hasta
obtener la sensacion de latido cardiaco y se accede al espacio
pericardico. Se inyecta contraste radioopaco para confirmar la
optima localizacién y a continuacion se avanza una guia de 0,018

Caracteristicas de los pacientes con acceso epicardico segin la técnica de micropuncion

Edad IMC Sexo Etiologia FEVI (%) Exito Asistencia Incidencias complicaciones

(afos) hemodinamica

77 31 A% CMD 32 Si No

31 27 \Y Miocarditis 68 Si No

66 31 M CMD 29 Si No

71 35 M CMD 26 Si No

34 25 \% DAVD 70 Si No

25 26 M CMD 42 Si No

72 27 \% CMD 43 Si No

57 26 \% Cl 28 Si No

46 27 \% CMD 45 Si No

68 25 \% CMD 24 Si ECMO

72 26 \Y CMD 35 Si No Rotura de la guia de 0,014 in dentro del VD y migracion del segmento
distal a la AP. Acceso epicardico posterior sin incidencias y ablacion
completada con éxito

57 35 \Y CMD 35 Si No

57 26 \% Cl 28 Si ECMO

48 24 \% Cl 30 No ECMO Cambio a aguja Tuohy. Tejido muy duro

42 26 \% Cl 63 Si No

79 24 \% CMD 12 Si No

73 29 \% Cl 34 Si No

63 27 \% Cl 36 No No Adherencias pericardicas graves. Acceso quirdrgico

66 26 \% CMD 36 Si No

AP: arteria pulmonar; CI: cardiopatia isquémica; CMD: cardiomiopatia dilatada; DAVD: displasia arritmogénica del ventriculo derecho; ECMO: oxigenador extracorpdreo de
membrana; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IMC: indice de masa corporal; M: mujer; V: varon; VD: ventriculo derecho.
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