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Articulo de Revision

Denervacion Simpatica Renal Percutanea
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RESUMEN

La Hipertencién arterial sistémica (HAS) es una enfermedad de alta
prevalencia y esta comprobadamente relacionada a mayor riesgo de
eventos cardiovasculares. A pesar de los grandes avances en el
tratamiento farmacolégico, una parcela considerable de los pacientes
no obtiene un control efectivo de la enfermedad, mismo usando
muchos farmacos y en dosis elevadas. La denervacion simpatica renal
percutanea (DSRP) se viene mostrando una terapia promisora, con
elevada seguridad y eficacia en estudios preliminares en pacientes con
HAS resistente. El rol del sistema nervioso simpatico en la
fisiopatologia de la HAS es bien conocido y constituye la base racional
para la ablacién de las fibras simpéticas, mediante la aplicacién de
radiofrecuencia por via transluminal en las arterias renales. En los
Ultimos afios, resultados provenientes de algunas series de casos,
estudios no controlados y un estudio randomizado multicéntrico, con
ndmero limitado de pacientes, mostraron caida significativa de los
niveles tensionales en corto y mediano plazos. Esta revision tuvo por
objetivo reunir las evidencias criticas del uso de la DSRP en el control
de la HAS resistente, asi como también ver aspectos técnicos del
procedimiento y perspectivas.
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Hipertension arterial sistémica (HAS) es una
enfermedad endémica en Brasil y en el mundo, siendo
considerada el principal factor de riesgo modificable

en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares.
Estudios en populaciones en ciudades brasilefias en las
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ABSTRACT
Percutaneous Sympathetic Renal Denervation

Arterial hypertension is a highly prevalent disease and is associated
with increased cardiovascular risk. Despite great advances in drug
therapy, a considerable number of patients do not have an effective
control of the disease, despite the use of multiple drugs, usually in high
doses. Renal sympathetic denervation (RSD) has proved to be a
promising therapy, with high safety and efficacy in preliminary studies
in patients with resistant hypertension. The role of sympathetic nervous
system in the physiopathology of hypertension is well known and is the
rationale for the ablation of sympathetic fibers by transluminal delivery
of radiofrequency in the renal arteries. In the last few years, results
from case series, non-controlled studies and one multicenter
randomized trial with a limited number of patients have shown a
significant decrease in short and mid-term blood pressure levels. The
objective of this review was to gather evidence on the use of RSD in
the control of resistant hypertension and describe technical aspects
and perspectives of the procedure.
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tltimas dos décadas indicaron prevalencia de HAS > 30%,
con prevision de aumento debido al envejecimiento de la
poblacién. El tratamiento de la HAS comprobadamente
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reduce el riesgo del desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y, a pesar del avance del conocimiento y del
arsenal terapéutico, sigue siendo una enfermedad con bajas
tasas de control.?

Muchas son las causas del control inadecuado de la
HAS. Algunas de ellas son la mala adhesién a las
modificaciones del estilo de vida y al tratamiento
medicamentoso, errores de cotejo de la presion arterial (PA),
sindrome del delantal blanco, uso de medicaciones que
desarrollan o agravan la hipertension y causas secundarias
de HAS no diagnosticadas. Aun considerando esas posibles
causas, un porcentaje de pacientes encuentra dificultades en
el control de la presion, a pesar del uso de mdultiples
medicamentos. Tal condicién es conocida como hipertension
resistente (HR).

La HR es definida como la condicion en la cual la PA se
mantiene por encima de las metas (> 140/90 mmHg) a pesar
del uso de tres 0 més clases diferentes de antihipertensivos,
incluyendo un diurético, en dosis optimizadas.® Datos
epidemioldgicos recientes han definido la prevalencia de la
HR en aproximadamente 15% de los casos de HAS.* El
control de la PA en estos pacientes es un gran desafio,
exigiendo la  combinacibn de  mdltiples  drogas
antihipertensivas y, aun asi, muchas veces, no se logra el
control adecuado. Ante este desafio, nuevas opciones
terapéuticas intervencionistas vienen siendo estudiadas.
Entre ellas la denervacion simpatica renal percutdnea
(DSRP), que gand relevancia tras demostrar la reduccion
significativa de la PA en casos de HR.*

PAPEL DEL RINON Y DEL SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

El sistema nervioso simpatico (SNS) renal comprende
una densa red de fibras eferentes posganglionicas originadas
en el hipotdlamo, que alcanzan los rifiones por medio de los
ganglios pre y paravertebrales (T10-T12). Las fibras aferentes
emergen de la pelvis renal y ascienden al centro autonémico
en el cerebro y al rifién contralateral, por las raices de los
ganglios dorsales ipsilaterales (T6-L4), permitiendo una
regulacion cruzada entre los rifiones y el SNS. Tanto las
fibras eferentes como las aferentes recorren el trayecto de las
arterias renales a través de la capa adventicia del vaso.’

El SNS renal tiene un papel fundamental en la
generacion y perpetuacion de la HAS primaria, especialmente
en la poblaciéon no mayor, por aportar significativamente al
aumento del débito cardiaco y de la elasticidad vascular.
Existen evidencias que sugieren la participacion del SNS en
esa poblacion por demostracion de elevados niveles
plasmaticos y urinarios de norepinefrina, y por la mayor
actividad de las neuronas simpaticas posganglionicas y de los
receptores alfa-adrenérgicos periféricos.® Asimismo se viene
demostrando la hiperactividad simpatica en pacientes con
hipertensién relacionada a la apnea del suefio, obesidad,
diabetes mellitus y enfermedad renal crénica.”®
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Estudios  experimentales  demuestran  activadad
simpéatica renal elevada en pacientes con hipertension
primaria, constatada por la dosis de norepinefrina, liberada en
el plasma por los nervios simpéticos renales.™

La actividad simpatica eferente causa liberacién de
renina para los rifiones, con subsecuente activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, llevando a la
elevacion de la PA, el aumento de la retencién tubular de
sodio y la reduccién del flujo sanguineo renal.***?

La sefializacion eferente de los rifiones para el SNS,
estimulada por la reduccién del flujo renal, genera aumento
de la activacién eferente simpatica para los rifiones, vasos y
corazon, perpetuando el proceso.”** La funcién de la terapia
de DSRP es bloquear esa via, atenuando la actuacion del
SNS en la HAS.

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN EL
CONTROL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
SISTEMICA RESISTENTE

La denervacion del SNS se utiliza como terapia
antihipertensiva hace mas de 50 afios, por medio de la cirugia
de denervacion toracolumbar no selectiva asociada, también
denominada  “esplancnicectomia  toracolumbar”.  Este
procedimiento fue capaz de controlar la HAS y mejorar el
cuadro clinico de un numero significativo de pacientes,
especialmente en los casos de hipertensién maligna, cuya
mortalidad, en la época, era mayor a 50% en 5 afios.” Sin
embargo, los procedimientos tenian muchos efectos
colaterales indeseables y, posteriormente, con el surgimiento
de medicaciones antihipertensivas eficaces y seguras, y en
razon de la complejidad y morbilidad del procedimiento de
denervacion simpatica quirdrgica, esa modalidad terapéutica
fue abandonada.

Basada en los mecanismos fisiopatoldgicos
mencionados y con la evolucion de la medicina
intervencionista, la DSRP, por medio de la ablacién por
radiofrecuencia transluminal de las fibras simpéaticas renales,
viene siendo foco de las atenciones en el tratamiento de la
HR. Uno de los primeros estudios prospectivos demostréd
reduccién mediana de la PA sistélica de 27 mmHg y diastdlica
de 17 mmHg en 12 meses en pacientes con HR, no habiendo
sido relatada ninguna complicacién importante.*®*’

TECNICA DE LA DENERVACION SIMPATICA RENAL
PERCUTANEA

El Symplicity® Renal Denervation System (Medtronic,
Santa Rosa, Estados Unidos) es el dispositivo pionero en la
DSRP vy, por el momento, el sistema mas probado en
ensayos clinicos (Figura 1). Antes del inicio del
procedimiento, se debe administrar heparina no fraccionada,
con el objetivo de mantener el tiempo de coagulacion
activada (TCA) superior a 250 segundos. La técnica consiste
en la insercién de un catéter guia por via femoral compatible
con introductor 6 F, seguida de la introduccion de un catéter
con emisién de energia por radiofrecuencia, con el objetivo
de aplicar de cuatro a seis disparos, de dos minutos cada
uno, en forma de espiral, del segmento mas distal en
direccion al
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Figura 1. Symplicity® Renal Denervation System.

ostium de cada arteria renal. La punta del catéter debe estar
en contacto con la pared de la arteria para causar una lesién
térmica, la cual es predominantemente limitada a las fibras
simpéticas localizadas en la adventicia, ya que son mas
sensibles al calor que los tejidos adyacentes. La impedancia
de la punta del catéter en contacto con la arteria es medida
en tiempo real, de tal forma que, cuando la temperatura del
tejido se eleva durante cada aplicacion, ocurre la reduccién
de la impedancia del sistema. Una reduccién absoluta del
10% o més de la impedancia es un marcador de éxito de la
ablacion.®

El procedimiento se puede realizar con el paciente
despierto, pero, en la mayor parte de los casos, son
necesarias analgesia sistémica e sedacion consciente, debido
al dolor lumbar intenso durante la aplicacion de la
radiofrecuencia, siendo en algunos casos, incluso, necesario
recurrir a sedacién mas profunda, con proteccion de las vias
aéreas. Espasmo y edema de la pared arterial pueden ocurrir
como consecuencia de la lesion térmica, evidenciados como
irregularidades parietales en la angiografia (Figura 2), sin
comprometimiento hemodinamico, ocurriendo frecuentemente
la resolucién espontanea luego del procedimiento.”® La
reversion inmediata puede intentarse con vasodilatadores
intra arteriales, como nitroglicerina y verapamil. El uso de la
via radial ya fue relatado, con éxito.*®

El estudio Symplicity HTN-2 es el Unico ensayo clinico
controlado y randomizado publicado hasta la fecha, siendo la
mayor evidencia clinica del uso de la DSRP en pacientes con
HAS primaria resistente.” Este fue un estudio multicéntrico
(incluy6 a 24 centros de Europa, Australia y Nueva Zelanda)
en que se randomizaron 106 pacientes adultos (entre 18 y 35
afios) con HAS esencial y PA sistélica > 1 60 mmHg (o > 150
mmHg en diabéticos), contrastada en consultorio y en uso
regular de por lo menos 3 clases de antihipertensivos. Se
excluyeron individuos con intervencién renal previa, con
anatomia renal desfavorable (diametro luminal < 4 mm,
tamafio de la arteria renal < 20 mm o anomalias renales
significativas), diabéticos tipo 1, insuficiencia renal con tasa
de filtracion glomerular < 45 mL/min, estenosis valvular grave
e infarto agudo del miocardio, angina inestable o accidente
vascular encefélico en los Ultimos 6 meses. Esos individuos
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Figura 2. Espasmo e edema arterial ap6s denervacéo simpatica.

fueron randomizados para DSRP y para un grupo controlado
s6lo con medicacion, tiendo como desenlace primario la
reduccion de la PA en 6 meses. Al fin del estudio, el grupo de
intervencion presenté una caida significativa de la PA
contrastada en el consultorio en relaciéon al grupo control (-
33/-11 mmHg, P < 0,0005). La DSRP ocasion6 una reduccién
> 10 mmHg e = 20 mmHg de la PA sistélica en 75 y 63% de
los pacientes, respectivamente.

En el seguimiento de 12 meses, los pacientes del grupo
intervencion mantuvieron la reduccion sustancial de la PA, sin
nuevas complicaciones asociadas y sin empeoramiento de la
funcion renal.® De los 51 pacientes del grupo control, tras los
6 meses iniciales, hubo crossover de 31 de ellos para la
DSRP, los cuales también demostraron reduccion significativa
de la PA. Recientemente se presentaron los resultados de 3
afios del estudio HTN-1, el mas largo seguimiento clinico
hasta el momento, habiéndose demostrado mantenimiento de
los resultados de caida de la presién en la evolucién de 3
afios.”

En cuanto al perfil de seguridad del procedimiento, en el
estudio Simplicity HTN-2, las complicaciones relacionadas a
la DSRP fueron infrecuentes. Hubo wun caso de
pseudoaneurisma de arteria femoral, un caso de caida
significativa de la PA en el posprocedimiento con necesidad
de reduccion de las drogas antihipertensivas, una internacion
prolongada para observacion de parestesia de miembros
inferiores, y un caso de dolor lumbar persistente con
necesidad de analgesia y mejora después de 1 mes.

Durante el procedimiento, siete pacientes presentaron
bradicardia. Una de las preocupaciones del estudio se referia
a la posible desmejora de la funcién renal por alteracion
hemodinamica y de la autorregulacion renal. Sin embargo, no
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hubo diferencia entre los grupos en cuanto a la tasa de
filtracién glomerular y los niveles de cistatina C. La aplicacion
de la terapia de DSRP en pacientes con grado mas avanzado
de insuficiencia renal crénica se probé en un estudio piloto,?
en el cual se analizaron 15 pacientes, con tasa de filtracion
glomerular mediana de 31 mL/min y HR. Tras seguimiento de
12 meses, hubo significativa reduccion de la PA, sin
comprometimiento de la funcion renal.

Con los resultados presentados por los estudios Sim-
plicity HTN-1 (fases 1 y 2) y Simplicity HTN-2 (fase 3), en
2010, el dispositivo Symplicity® para DSRP fue aprobado
para uso clinico en Europa (CE Marking). Actualmente, otros
cuatro dispositivos fueron aprobados en territorio europeo.
Ellos son: EnligHTN® Renal Denervation System, de St. Jude
Medical (St. Paul, Estados Unidos); Vessixs V2® Renal
Denervation System, de Boston Scientific Corporation (Natick,
Estados Unidos); OneShot® System, de Covidien (Mansfield,
Estados Unidos); y Paradise® System, de ReCor Medicai
(Menlo Park, Estados UnidosJ. En Brasil, solamente el catéter
Simplicity fue aprobado por la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), pero todavia aguarda
aprobacién de su generador. Ninguno de los sistemas obtuvo
aprobacién del Food and Drug Administration (FDA) hasta la
fecha, siendo aguardado el estudio Simplicity HTN-3, que
incluy6 un procedimiento placebo para comparacion.

La utilizaciéon de catéteres de radiofrecuencia de punta
irrigada, designados para ablacién de arritmias cardiacas,
estan siendo probados como alternativa a los catéteres
especificos para DSRP, con resultados positivos en estudios
preliminares.”**

INDICACION DE LA DENERVACION SIMPATICA
RENAL PERCUTANEA

El tratamiento de la HR con la DSRP se viene mostrando
una buena alternativa a la terapia medicamentosa exclusiva.
A pesar de los resultados positivos y promisores de los
estudios Simplicity y de su aprobacion en Europa, algunas
consideraciones deben hacerse antes de su indicacion
clinica. Como ya se menciond, hasta el presente momento
sélo hay un ensayo clinico randomizado y controlado, cuyo
desenlace primario no incluyé eventos clinicos, el nimero de
pacientes no fue expresivo, el grupo control no fue sometido a
ningun otro tratamiento adicional y el estudio no fue doble
ciego. Ademas, aun no hay seguimiento en largo plazo para
asegurar eficacia y seguridad de esa terapia por un periodo
més largo. Es posible que, con el paso del tiempo, haya una
regeneracién de las fibras simpaticas renales,”® hecho ya
descripto en injertos renales transplantados, lo que atenuaria
los efectos a largo plazo de la DSRP. Con el aumento del
namero de casos, nuevas complicaciones aun no observadas
en estudios iniciales pueden surgir. Hay relato de casos de
estenosis de arteria renal pos DSRP,% posiblemente lesion

causada pela lesdo vascular da artéria renal submetida a
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térmica de la radiofrecuencia, con consecuente cicatrizacién y
reduccion luminal del vaso.

No todos los pacientes sometidos a DSRP presentaron
reduccién significativa de la PA. Son necesarios nuevos
estudios para intentar identificar marcadores de buena
respuesta al procedimiento y evitar exposiciéon de los
individuos que no se beneficiardn con un procedimiento
invasivo.

En el estudio Simplicity HTN-2, se observd que la
reduccién de la PA del grupo intervencion fue menos
expresiva en el monitoreo ambulatorio de presion (MAPA) en
24 horas que en las mediciones hechas en consultas
médicas. Esa es otra cuestibn que tiene que ser mejor
aclarada.

Mucho se debate sobre la definicién de HR vy, a pesar de
la dificultad en su control, en una buena parte de los casos es
posible reducir los niveles preséricos con asociacion de una
cuarta o de més drogas. Algunos estudios han demostrado
reduccién significativa de la PA en los casos de HR con la
asociacién de espironolactona.?”*® Sin embargo, el aumento
del nimero de drogas prescritas aumenta el riesgo de
eventos adversos y dificulta la adhesion medicamentosa —
una de las principales causas de falla del tratamiento de la
HAS. De este modo, la DSRP puede eventualmente ser
considerada una opcion para los casos en que hay dificultad
de adhesion a la terapia con miiltiples drogas.

Considerando los hechos relatados, la Sociedad
Europea de Hipertension publico6 un posicionamiento
referente a la indicacién apropiada de la DSRP (Tabla 1).%

SEGUIMIENTO POSDENERVACION SIMPATICA RENAL
PERCUTANEA

No hay, todavia, consenso en cuanto a los cuidados de
los pacientes sometidos a la DSRP. El uso de doble
antiagregacion plaquetaria, con aspirina y clopidogrel, por un
periodo corto, puede ser benéfico en la reduccion de eventos
trombéticos.®® Inicialmente, el paciente debe ser Vvisto
mensualmente para reevaluaciones de la PA y ajuste de las
medicaciones antihipertensivas. La evaluacion rutinaria con
examenes de imagen de las arterias renales, a fin de rastrear
posibles complicaciones del procedimiento, especialmente
estenosis, aun es controvertida. Parece ser razonable realizar
ultrasonografia con Doppler de las arterias renales a los 6
meses.”” Otros métodos, como la angioresonancia y la
angiotomografia son alternativas posibles.

PERSPECTIVAS

El futuro de la DSRP parece promisor tanto para el
tratamiento de formas mas resistentes de HAS como para
algunas situaciones clinicas especificas. Nuevas opciones
terapéuticas son siempre bienvenidas ante una enfermedad
de gran prevalencia e impacto en la populacion como es la
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TABLA 1
Recomendaciones para indicar denervacion simpatica renal percutanea (DSRP) en la hipertension resistente (HR)

Primer paso Confirmar HR y alejar las siguientes situaciones:

Segundo paso

Optimizar la terapia antihipertensiva con por lo menos

Hipertension pseudoresistente con monitoreo ambulatorio de la
presion arterial y monitoreo residencial de la presion arterial
Hipertension arterial secundaria.

Causas que mantienen la hipertension arterial elevada que puedan
corregirse, como apnea del suefio, obesidad severa, uso de
medicaciones que eleven la presion arterial y elevada ingesta de
sal

tres clases de farmacos, siendo uno diurético, en dosis

maximas toleradas, considerar la asociacion de

antagonistas de la aldosterona (con vigencia de la

funcién renal e hipercalemia) y evaluar la respuesta con el

monitoreo ambulatorio de la presién arterial

Tercer paso Evaluar recomendaciones del procedimiento:

Recomendaciones
generales

Rifién Unico, arteria renal con diametro < 4,0 mm o tamarfio <
20 mm, arterias renales multiples, estenosis significativa,
intervenciones previas como angioplastia de la arteria renal
Tasa de filtracién glomerular estimada < 45 mL/min/1,73m?

Realizar el procedimiento en centros de excelencia en el
tratamiento de la hipertension arterial sistémica Utilizar dispositivos
gue hayan demostrado eficacia y seguridad en estudios clinicos

HAS. Nuevas técnicas de denervacion renal por crioablacion,
denervacion inducida por ultrasonografia, aplicacion de
drogas neurotdxicas locales y nuevos catéteres de
radiofrecuencia estdn en instancias de desarrollo y
investigacién.®® Recientemente se publicé un estudio de
seguridad y eficacia, con resultados positivos del catéter de
radiofrecuencia con mdltiples electrodos (EnligHTN® Renal
Denervation System, Figura 3), los cuales se quedan
geométricamente posicionados para reducir la necesidad de
manipulacién del catéter dentro de la arteria renal v,
consecuentemente, el riesgo de complicaciones.”? Con el
avance tecnolégico y a partir de nuevos estudios hay clara
tendencia a elevarse la eficacia y seguridad del
procedimiento, lo que ampliara su indicacion.

El hecho de que el sistema simpatico tiene participacion
directa en la fisiopatologia de otras enfermedades hace que
surjan nuevas posibilidades de la aplicacion de la DSRP. Se
ha demostrado mejora del control de glucemia y reduccion de
la resistencia a la insulina en individuos con disturbios del
metabolismo de la glucosa si son sometidos a la DSRP.* El
uso de la DSRP en pacientes con insuficiencia cardiaca,
arritmias cardiacas y apnea del suefio también viene siendo
blanco de investigacién.>**

CONCLUSIONES

La denervacion simpética renal percutanea es una nueva
modalidad terapéutica invasiva, cuyos resultados iniciales
demuestran reduccion significativa de la presién arterial en
pacientes con hipertension resistente. El procedimiento se ha
mostrado seguro y de baja complejidad. A pesar de esos
resultados promisores, se trata de una terapia nueva, con
seguimiento en largo plazo limitado y cuya evidencia clinica

Figura 3. EnligHTN® Renal Denervation System.

es aun escaza; por lo tanto, su indicacién debe ser juiciosa.
Ademas del tratamiento de la hipertensién resistente, otras
enfermedades pueden beneficiarse de la terapia con
denervacién simpatica renal percutanea, como la insuficiencia
cardiaca, arritmias, apnea del suefio y enfermedades
metabodlicas. Actualmente, hay diversas lineas de
investigacion y estudios en curso en esas areas.
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