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Microneurografia y Pletismografia de Oclusion Venosa en la
Insuficiencia Cardiaca: Correlacion con Pronostico
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Resumen
Fundamento: Microneurografia y pletismografia de oclusion venosa se pueden considerar como métodos de evaluacién
de la actividad simpatica.

Objetivo: Evaluar la intensidad de la actividad simpatica a través de la microneurografia y de la pletismografia de
oclusion venosa en pacientes con insuficiencia cardiaca, y correlacionar esa intensidad con pronéstico.

Métodos: Un total de 52 pacientes con insuficiencia cardiaca (FE <45% al ecocardiograma), 12 de ellos en clase funcional
11 (CFII) y 40 en clase funcional IV (CFIV). Tras la compensacién, se evaluaron la actividad nerviosa simpatica muscular
(ANSM) en el nervio peronero (microneurografia), y el flujo sanguineo muscular (FSM) en el antebrazo (pletismografia
de oclusion venosa). Tras el seguimiento de 18 meses, se dividieron a los pacientes en tres grupos: 12 individuos en
CFIl, 19 en CFIV que no murieron y 21 en CFIV que murieron. La intensidad de la actividad simpatica se la comparé en
los tres diferentes grupos.

Resultados: Los pacientes en CFIl presentaron menor actividad nerviosa simpatica muscular (p=0,026) y mayor FSM
(p=0,045) que los en CFIV que no murieron. Los individuos en CFIV que murieron presentaron mayor ANSM (p<0.001)
y menor FSM (p=0,002) que los en CFIV que no murieron. Curva ROC: valor de corte >53,5 impulsos/min para ANSM
(5=90,55. E=73,68%) y <1,81 ml/mn/100gr para FSM (5=90,4%. E=73,7%). Curva Kaplan-Meier: sobrevida mayor con
ANSM <53,5 impulsos/min (p<0,001), y/6 FSM >1,81 ml/min/100gr (P<0,001). Andlisis de regresion logistica: cuanto
mayor sea la ANSM y menor el FSM, mayor sera la probabilidad de muerte.

Conclusiones: La intensidad de la ANSM y del FSM puede considerarse como marcadores pronésticos en la insuficiencia
cardiaca avanzada. (Arq Bras Cardiol 2009;92(2):45-52)
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de la actividad simpética regional (apperance, spillover - 4).
Wallin et al® mostraron que la actividad simpética se puede
cuantificar directamente en los nervios periféricos (peronero,
braquial o mediano) a través de la técnica de microneurografia.
Esos nervios emiten descargas de actividad (impulsos),
que se cuentan numéricamente (nimero de impulsos por
minuto) lo que revela la intensidad de la ANSM®7. Algunos
estudios mostraron que la ANSM es mayor en pacientes con
insuficiencia cardiaca que en individuos normales, pero, sin
embargo, esos estudios no evidenciaron una relacion de
esa actividad con pronéstico®™. La determinacién del flujo
sanguineo muscular (FSM) por medio de la pletismografia
de oclusion venosa se la puede considerar como un método
indirecto de evaluarse la actividad simpatica. Los mecanismos
implicados en la variacién del FSM son: disfuncién endotelial,
caracterizada por compromiso de la respuesta vasodilatadora
a causa de la atenuacién de la produccién de oxido nitrico;
activacién de factores neurohormonales, representados por la

Introduccion

La insuficiencia cardiaca esta caracterizada por activacién
generalizada del sistema nervioso simpético e inhibicién
del sistema nervioso parasimpdtico. Al inicio de la lesién
miocardica, la estimulacién adrenérgica ocurre como
respuesta adaptativa. Sin embargo, la activacién simpatica
sostenida por largo periodo provoca la destruccién del
miocardio, la retencién de sodio, la vasoconstriccion periférica
y la progresién de la enfermedad'>.

Son varios los métodos de evaluacién de la actividad
simpatica. La medida de la concentracién plasmatica de
noradrenalina (método que mas se utiliza en la practica clinica)
y la medida de la excrecién urinaria de norepinefrina (hoy
en desuso) no suministran informaciones sobre la actividad
simpdtica regional®°. La técnica que consiste en la infusién
de norepinefrina marcada con tritium permite la evaluacién
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estimulacién del sistema renina angiotensina y la produccién
de hormonas vasodilatadoras; y la activacién del sistema
nervioso simpético'". El objetivo de ese estudio fue determinar,
a través de la microneurografia y de la pletismografia de
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oclusion venosa, la intensidad de la actividad simpatica
en pacientes con insuficiencia cardiaca y correlacionar esa
intensidad con el prondstico.

Métodos

Se estudiaron prospectivamente a 40 pacientes internados
en el Hospital Auxiliar de Cotoxé — Hospital de Clinicas de
FMUSP, con diagnéstico de insuficiencia cardiaca en CFIV
(NYHA) y 12 pacientes provenientes del ambulatorio de
Instituto do Coragao — Hospital de Clinicas de FMUSP en CFll
(NYHA). Todos los pacientes presentaban disfuncién sistélica
del ventriculo izquierdo y fraccién de eyeccién < 45% al
ecocardiograma. Los criterios de exclusion fueron: edad
inferior a 15 afos o superior a 65 afos, alcoholismo actual,
neuropatias de cualquier etiologia, enfermedades valvulares,
neumopatias, insuficiencia coronaria aguda, arritmias
cardiacas sintomadticas, diabetes mellitus, hipertensién arterial,
insuficiencia renal (creatinina> 2,0 mg%), enfermedades
crénicas o degenerativas. Respecto a la muestra, 30 pacientes
presentaban diagnéstico de miocardiopatia dilatada
idiopatica (siete en CFll, 23 en CFIV); nueve individuos con
miocardiopatia chagasica (un en CFll, ocho en CFIV ); seis
con miocardiopatia isquémica (cuatro en CFll, dos en CFIV);
cinco con miocardiopatia hipertensiva en CFIV y dos con
miocardiopatia periparto en CF IV (diagnéstico realizado
hace mas de un ano). Se compensaron a los 40 pacientes
en CFIV, haciéndose necesario el uso de droga vasoactiva
(dobutamina), a causa del bajo débito importante, en cinco
pacientes que siguieron vivos, y en otros diez que murieron.
Tras la estabilizacién clinica y la suspensién de la dobutamina,
todos los pacientes en CF IV recibieron las siguientes
medicaciones (dosis individualizadas): captopril 75 mga 150
mg dia, furosemida 80 a 160 mg dia, espironolactona 25 mg
dia, hidralacina 100 a 300 mg dia, dinitrato de isosorbide 80
a 120 mg dia, y 23 pacientes recibieron digoxina 0.25 mg
dia. Ninglin paciente presentaba caquexia cardiaca. Antes
de la introduccién del betabloqueante, se sometieron a los
40 pacientes en CFIV a microneurografia y a pletismografia
de oclusién venosa. De igual modo, los 12 pacientes en CFll
estaban compensados y recibieron las siguientes medicaciones:
captopril 100 mg dia, espironolactona 25 mg dia, furosemida
40 a 80 mg dia; y siete pacientes recibieron digoxina 0.25
mg dia. Antes de la introduccién del betabloqueante, y
aproximadamente tras siete dias de la compensacién clinica,
se sometieron a los 12 pacientes a microneurografia y a
pletismografia de oclusion venosa. Se evalué a la ANSM
a través de la técnica de registro de multiunidad de la via
eferente postganglionar del fasciculo nervioso muscular, en la
parte posterior del nervio peronero, inmediatamente inferior
a la cabeza fibular. Se obtuvieron los registros a través de la
implantacion de un microelectrodo en el nervio peronero y
de un microelectrodo de referencia a aproximadamente 1
cm de distancia del primero. Se conectaron los electrodos a
un pre amplificador y se alimenté la seial del nervio a través
de un filtro paso banda y, seguidamente, se lo dirigi6 a un
discriminador de amplitud para almacenaje en osciloscopio
y en caja de sonido. Para fines de registro y analisis, se
alimenté el neurograma filtrado a través de un integrador de
capacitancia-resistencia para la obtencién de voltaje promedio
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de la actividad neural. Se evalu6 la ANSM por medio del
coémputo del nimero de descargas (impulsos) por minuto. Se
evalud el FSM por la técnica de pletismografia de oclusion
venosa, inmediatamente tras la evaluacion ANSM. El brazo
contralateral no dominante (él que no estaba realizando el
ejercicio isométrico) se elevé arriba del nivel del corazén para
garantizar un adecuado drenaje venoso. Se colocé alrededor
del antebrazo, a 5cm de distancia de la articulacion hiimero-
radial, un tubo silastico llenado con mercurio, conectado a un
transductor de baja presién y a un pletismografo Hokanson
201 AG. Se coloc6 un manguito alrededor de la muneca y
otro en la parte superior del brazo. El manguito de la mufieca
se infl6 hasta un nivel suprasistélico un minuto antes de
iniciarse las medidas. En intervalos de 15 segundos, se inflé
el manguito del brazo hasta arriba de la presion venosa por
un periodo de siete a ocho segundos. El aumento en tension
en el tubo sildstico ocasioné el aumento de volumen del
antebrazo y, consecuentemente, su vasodilatacién. La sefal de
onda del FSM basal se registr6 en un poligrafo y se la analiz6
a cada minuto, obteniéndose un promedio de tres registros
por minuto. Se tomé en consideracién en el estudio el FSM
basal (ml/min/100 gr).

Tras el alta hospitalaria, se trataron a los pacientes en CFIV
y CFIl con medicacién clasica para insuficiencia cardiaca. Se
mantuvieron las dosis de las medicaciones y se introduzco el
betabloqueante tras la evaluacién de la actividad simpatica.
Los pacientes en CFIV recibieron carvedilol 37.5 a 75 mg dia,
siendo que las dosis estaban individualizadas de acuerdo con
la tolerancia y la eficacia de la respuesta al betabloqueante.
Todos los pacientes presentaron reduccion de la frecuencia
cardiaca (60 a 65 latidos/min) y de la presion arterial. Los
pacientes con diagndstico de miocardiopatia chagésica
recibieron carvedilol 37,5 mg, a causa de la baja tolerancia.
Los CFll recibieron 50 mg dia. Se siguieron a los pacientes en
el ambulatorio de InCor (Insituto do Coragao) por un periodo
de 18 meses y se determiné la ocurrencia de muerte por
medio de llamada telef6nica o correo. Para fines de evaluacion
y estudio, se dividieron a los pacientes en tres grupos: 12
pacientes en CFll, 19 pacientes en CFIV, que no murieron;
21 pacientes en CFIV, que murieron. En el grupo de pacientes
que murieron: fueron 12 los casos de ébito por progresion
de la insuficiencia cardiaca, ocho de ellos con diagnéstico de
miocardiopatia dilatada idiopatica, uno con miocardiopatia
periparto y uno mas con miocardiopatfa hipertensiva, ademas
de dos con miocardiopatia chagasica. De un total de tres que
murieron por embolia pulmonar, uno tuvo diagnéstico de
miocardiopatia chagdsica y dos de miocardiopatia dilatada
idiopdtica. Seis murieron por muerte sibita, y tres con
diagnéstico de miocardiopatia dilatada idiopética, uno con
miocardiopatia isquémica, uno con miocardiopatia chagésica
y uno con miocardiopatia hipertensiva.

El Protocolo fue aprobado por la Comisién de Etica
de Hospital de las Clinicas de FMUSP 261/99. El analisis
estadistico utilizé la prueba t de igualdad de promedios
con la intencién de evaluarse las diferencias entre ANSM y
FSM en el antebrazo en los diferentes grupos (valores de p
inferiores a 0,05). En cuanto a la regresion logistica, se estimé
la probabilidad de 6bito a través de las covariables ANSM y
FSM. Respecto a la prueba de Hosner y Lemeshow, hubo
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ajuste de la regresion logistica en la probabilidad de 6bito. Se
ajust6 una curva ROC a los valores de la ANSM y del FSM'y
se determiné un punto de corte para las dos variables. Curva
de Kaplan-Meier con la utilizacién de las dos variables:
ANSM y FSM.

Resultados

La microneurografia evidencié que el nimero de impulsos
por minuto en pacientes en CFIl vari6 entre 26 y 58, con
promedio de 38,5. En los pacientes en CF IV que no murieron,
la cantidad de impulsos varié entre 30 y 76, con promedio de
49,1. En los individuos en CF IV que murieron, los impulsos
variaron entre 46 y 94, con un promedio de 65 (Tabla 1).
Los pacientes en CFll presentaron menor ANSM promedio
comparados a los de CFIV que no murieron (p=0,026). Los
pacientes en CFIV que murieron presentaron mayor ANSM
en comparacion a los que no murieron (p <0,001) (Créfico
1). La curva ROC mostré para pacientes en CF [V un area de

Actividad nerviosa simpatica muscular (impulsos/min) y
clase funcional

Clasificacion de los Pacientes

0.830 (Gréfico 2). Al combinarse los valores de sensibilidad
(90,5%) y especificidad (73,68%) encontramos un punto de
corte para ANSM >53,5 impulsos/min. La probabilidad de
sobrevida es mayor en los pacientes que presentaron ANSM
<53,5 impulsos/min (p <0,001) (Gréfico 3).

El FSM en pacientes en CF Il varié entre 1,71y 3,40 ml/
min/100gr, con promedio de 2,53. En los pacientes en CF IV
que no murieron varié entre 0,93 y 3,02 ml/min/100gr, con
promedio de 2,06. El FSM en los pacientes que murieron
varié entre 0,61 y 2,31 ml/min/100gr, con promedio de 1,49
(Tabla 2). Pacientes en CF Il presentaron mayor FSM que los
CF IV que no murieron (p=0,045). Pacientes en CF IV que
murieron presentaron FSM promedio menor que los que no
murieron (p=0,002) (Gréafico 4). La curva ROC evidencio para
CF IV un érea de 0.815 (Gréfico 5). Al combinarse los valores
de sensibilidad (90,4%) y especificidad (73,7%) encontramos
un punto de corte para FSM <1,81 ml/min/100gr. La
probabilidad de sobrevida es mayor en los pacientes en CF
IV que presentaron FSM >1,81 ml/min/ 100gr (p <0,001)
(Gréfico 6).

Cuanto mayor sea el FSM y menor la ANSM, mayor sera
la probabilidad de muerte. Especificamente, al compararse
dos pacientes en CF IV, él que posee mayor FSM tendra una
probabilidad menor de 6bito, en tanto que lo que posee

CFll CFIV sin CFIV con mayor ANSM tendrd mayor probabilidad de muerte. Por otra
(n=12) obito 6bito parte, se pueden presentar los resultados de acuerdo con la
(n=19) (n=21) probabilidad de muerte: A) Entre dos pacientes con igual
Promedio 38,5 49,1 65,0 ANSM, y con el FSM que difiere entre ellos en solamente 1
Actividad Desviacién unidad, las probabilidades de muerte del individuo con mayor
nerviosa Estandar " 13 13 FSM es de aproximadamente 0,027 veces (IC95%=0,0015;
simpética Vi 2% 30 46 0,48) la probabilidad de muerte del otro con menor FSM. B)
muscular In. - . o
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ANSM en CF 1V segundo 6bito (Prueba de comparacién de promedios: p < 0,001)
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del individuo con mayor ANSM es de aproximadamente 1,15 Discusion
veces (IC 95%=1,04; 1,27) la probabilidad de muerte del Los principales resultados del estudio siguen a continuacién:
individuo con menor ANSM (Tabela 3). 1) Pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada presentaron

Flujo sanguineo muscular (ml/min/100gr) y clase funcional

Clasificacion de los Pacientes

CFIl CFIVsin  CFIVcon
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Curva de sobrevida para actividad nerviosa simpatica muscular (CF 1V).
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ANSM mayor y FSM en el antebrazo menor que pacientes
en CFIl. 2) Pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada que
murieron presentaron ANSM mayor y FSM menor que los
pacientes que no murieron.

Varios estudios han evidenciado la importancia de la

activacién simpatica en la insuficiencia cardiaca. Niveles
elevados de norepinefrina plasmética estan relacionados con

la gravedad y el pronéstico en pacientes con insuficiencia
cardiaca®. Algunos estudios se destacaron en la evaluacion de
la actividad simpatica con el empleo de la microneurograffa.
Leimbach et al®, al estudiar a 16 pacientes con insuficiencia
cardiaca (5 CFll, 7CFlll y 4 CFIV) y 28 individuos normales,
mostraron que pacientes con insuficiencia cardiaca presentaron
elevada ANSM (promedio de 54 impulsos/ min) comparados a
los individuos normales (25 impulsos/ min). Hubo correlacion
positiva entre niveles séricos de norepinefrina y ANSM?.
Ferguson et al.? utilizaron igual metodologia y evaluaron
a 29 pacientes con insuficiencia cardiaca y 10 individuos
normales. Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentaron
ANSM (promedio de 54,7 impulsos/min) mayor que el
Grupo Control (promedio=16,7 impulsos/min), ademas de
no haber existido diferencia entre ANSM vy clase funcional
(CFll, CFlll'y CFIV). Hubo correlacion positiva entre niveles
séricos de norepinefrina y ANSM®. Nuestro estudio mostr6
diferencias entre ANSM promedio y clase funcional Il e IV.
Los pacientes en CF Il tuvieron menor ANSM comparados a
los CF IV que no murieron. En los pacientes en CF IV hubo
diferencia significativa entre los pacientes que murieron y los
que no murieron. Los pacientes que murieron presentaron
mayor ANSM. Esos resultados se distinguen de los estudios de
Ferguson et al®y Leimbach et al’ que no mostraron diferencias
entre la actividad nerviosa simpatica muscular y las clases
funcionales Il e IV. Los pacientes en CF IV de nuestro estudio
presentaban insuficiencia cardiaca avanzada, bajo débito
importante, siendo que en 15 pacientes hubo necesidad
del uso de droga vasoactiva (dobutamina) durante la fase
de compensacién clinica. Aunque ese grupo de pacientes
es aparentemente un grupo homogéneo con relacién a
la gravedad y repercusion clinica, nuestro estudio mostrd
diferencias entre ellos. Los pacientes en CF IV que murieron
presentaron mayor ANSM (promedio de 65 impulsos/min)
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Curva de sobrevida para flujo sanguineo muscular (CF IV).

en comparacién a los que no murieron (promedio de 49,1
impulsos /min). Los estudios de Ferguson et al® y Leimbach
et al’ que utilizaron pacientes en CF 1I, Ill e IV, ademas de
estables y sin insuficiencia cardiaca avanzada presentaron
ANSM promedio de 54 impulsos/min. La curva ROC del
presente estudio evidencié un punto de corte para ANSM
>53,5 impulsos/min. Probablemente el tamano de la muestra
y la mayor gravedad de nuestros pacientes justifican esas
diferencias.

Dos mecanismos han sido estudiados para explicar el
aumento del tono vascular periférico: la disfuncién endotelial
y la estimulaciéon neurohumoral. El endotelio vascular ha
sido intensamente estudiado en los Gltimos anos. Entre
las substancias vasoactivas derivadas del endotelio estan
los vasodilatadores: 6xido nitrico, prostaciclina y el factor
hiperpolarizante del endotelio; y los vasoconstrictores:
endotelina, angiotensina Il y los endoperéxidos'>'3. El
compromiso de la produccién de éxido nitrico puede reducir la
vasodilatacion flujo dependiente y cambiar el débito cardiaco
a través del aumento de la postcarga'*'. Algunos estudios
sugirieron que la produccion basal de 6xido nitrico, de modo
compensatorio, estaria elevada en insuficiencia cardiaca',
pero tanto las evidencias directas de cambio en la produccién,
como su importancia en la regulacién de la tonicidad vascular
basal de la insuficiencia cardiaca son todavia discutibles'”'®.
Yoshida et al'"” evidenciaron que la biodisponibilidad del 6xido
nitrico en pacientes con insuficiencia cardiaca tiene relacion
inversa con la clase funcional, y es significativamente menor
con relacion a los individuos normales™.

Kubo et al?® evidenciaron la atenuacién de la vasodilatacién

Arq Bras Cardiol 2009;92(2):45-52

endotelio dependiente en la circulacién periférica en pacientes
con insuficiencia cardiaca tras la administracion de acetilcolina
(vasodilatador endotelio dependiente) y nitroprusiato de sodio
(vasodilatador endotelio independiente)?. Sin embargo, al
utilizarse estrés mental e infusién de L-arginina, acetilcolina
y nitroprusiato de sodio, Negrao et al*' mostraron que el
compromiso de la vasodilatacion endotelio dependiente
no es la principal causa de vasoconstriccion periférica en la
insuficiencia cardiaca?'. A su vez, al estudiar a 46 pacientes
con insuficiencia cardiaca, y utilizar la infusion de acetilcolina
y nitroprusiato de sodio, Nakamura et al*> mostraron que
los pacientes que presentaban compromiso de la respuesta
vascular periférica endotelio independiente en grado mas
acentuado que la respuesta endotelio dependiente, fueron
admitidos con mayor frecuencia en hospitales a causa del
empeoramiento de los sintomas de la insuficiencia cardiaca.
Dichos resultados sugirieron que cambios en la musculatura
lisa de la pared de los vasos y/o en su estructura juegan un
rol importante en el empeoramiento y en la evolucién de la
enfermedad, y que otros factores, ademas de la disfuncién
endotelial, participan del mantenimiento del tono vascular
periférico aumentado de tamano?’. El sistema renina-
angiotensina también contribuye de modo significativo para
el aumento de la resistencia vascular sistémica. Numerosos
estudios han evidenciado el beneficio del uso de los
inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina
en el tratamiento de esos pacientes?%.

Los estudios citados presentaron evidencias de que
la disfuncion endotelial tiene participacién efectiva en el
mantenimiento de la resistencia periférica elevada durante
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la evolucién de la enfermedad. No obstante, en los estadios
avanzados, la disfuncién endotelial no es probablemente la
principal causa del aumento del tono vascular periférico en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Nuestro estudio evidencié
diferencias significativas entre el FSM y las clases funcionales Il e
IV, confirmandose los resultados de Negrao et al'® que mostraron
un FSM promedio de 2,5 ml/min/100gr en los pacientes en
CF ll'y de 1,9 ml/ min/100grs en los individuos en CFIV'®. Sin
embargo, nuestro estudio present6 diferencias en los pacientes
en CF IV. Los que no murieron presentaron un FSM promedio
de 2,06 ml/min/100gr y los que murieron de 1,49 ml/min/100g.
Probablemente, las diferencias encontradas en los pacientes
en CF IV del presente estudio resultan de la mayor gravedad
de nuestros pacientes, un grupo especifico que presentaba
insuficiencia cardiaca avanzada. La curva ROC evidenci6 que
pacientes con ANSM > 53,5 impulsos por minuto y/o FSM <
1,81 ml/min/100grs tienen mayor probabilidad de muerte. El
analisis de regresion logistica mostré que cuanto mayor sea
la ANSM y menor se el FSM en el antebrazo, mayor serd la
probabilidad de muerte. Esos resultados no permiten inferir
que la acentuada vasoconstriccion periférica encontrada en
pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada tiene como
probable causa principal el aumento de la actividad simpatica.
La diferencia significativa en la actividad simpatica entre los
pacientes en CF IV que murieron y los que no murieron,
también nos permite inferir que la actividad simpadtica
registrada por la microneurografia y por la cuantificacion del
flujo sanguineo muscular en el antebrazo puede considerarse
como un marcador prondstico en pacientes con insuficiencia
cardiaca avanzada

Limitaciones del estudio

Este estudio evalué a pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada que necesitaron internacion para compensacién
clinica. Un grupo especifico de pacientes que presentaban
bajo débito importante, pronéstico reservado a corto y
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