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RESUMEN

ABSTRACT

Introduccidén: La hipertension arterial sistémica afecta a mas
de 1,2 millones de personas en todo el mundo. Sélo el 35% de
los pacientes hipertensos tienen valores de presion arterial
controlados. Recientemente la denervacién simpética renal
(DSR) ha demostrado disminuir significativamente los valores
de presion arterial en pacientes con hipertensiéon arterial
sistémica resistente. Métodos: Estudio prospectivo, sin casos
control, observacional y multicéntrico, que incluyé pacientes
consecutivos sometidos a DSR. El objetivo principal fue evaluar
los niveles de presion arterial sistélica a los 30 dias de
seguimiento. El objetivo secundario fue determinar la
ocurrencia de cualquier evento adverso relacionado con el
procedimiento. Resultados: Se incluyeron los primeros 20
pacientes sometidos a DSR. La presion arterial media antes del
procedimiento fue 171,6/93,2 + 15,5/11,3 mmHg con uso
promedio de 4,1 + 1,5 farmacos antihipertensivos por paciente.
La tasa de éxito fue de 95%, siendo aplicadas 11,1 + 1,9
ablaciones por paciente. Se observé una disminucién promedio
de 29 + 21 mmHg (p=0,009) en la presion arterial sistélica 30
dias después del procedimiento. No hubo complicaciones
relacionadas con el procedimiento. Conclusiones: La DSR por
catéter en pacientes de la practica clinica diaria disminuy6
significativamente los valores de presion arterial. En nuestra
experiencia, la DSR demostro ser factible y segura.

DESCRIPTORES. Hipertension. Rifiones. Simpatectomia.
Catéteres.

Renal Sympathetic Denervation for Treatment
of Resistant Hypertension

Background: Systemic arterial hypertension affects over 1.2
million people worldwide. Only 35% of hypertensive patients
have controlled blood pressure levels. Renal sympathetic de-
nervation (RSD) has shown to significantly decrease blood
pressure levels in patients with resistant systemic hypertension.
Methods: Prospective, single arm, observational, multicenter study
including consecutive patients undergoing RSD. The primary
endpoint was to assess systolic blood pressure levels at the
30-day follow-up. The secondary endpoint was to determine
the presence of procedure-related adverse events. Results: The
first 20 patients undergoing RSD were included. The average
blood pressure prior the procedure was 171.6/93.2 + 15.5/
11.3 mmHg, with the use of 4.1 + 1.5 antihypertensive drugs
per patient. Success rate was 95%, and 11.1 + 1.9 ablations
were performed per patient. A systolic blood pressure decrease
of 29 + 21 mmHg (P = 0.009) was observed 30 days after the
procedure. There were no procedure-related complications.
Conclusions: Catheter-based RSD in daily clinical practice
patients significantly decreased blood pressure levels. In our
experience, RSD proved to be feasible and safe.

DESCRIPTORS: Hypertension. Kidney. Sympathectomy. Catheters.
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La hipertension arterial sistémica afecta a mas de 1,2 millones de
personas en todo el mundo, con una prevalencia de 28% en la
poblacién adulta. Las consecuencias y los dafios progresivos de
la hipertension arterial sistémica en los 6rganos diana reducen la
supervivencia de los pacientes, siendo responsables por la mitad
de los eventos coronarios y cerebrovasculares.®*

El control adecuado de la hipertensién arterial sistémica reduce la
aparicion de eventos adversos. Una reduccion de 5 mmHg en la
presion arterial sistdlica se asocia con reduccion del 10% en el
riesgo relativo de muerte por causas cerebrovasculares y
sindrome coronario agudo. Por otro lado, el aumento de 20 mmHg
en la presion arterial sistélica duplica el riesgo de mortalidad por
causas cardiovasculares.” Sin embargo, sélo el 35% de los
pacientes hipertensos tienen valores de presion arterial que estan
dentro de las metas propuestas por las directrices® en la mayoria
de los casos por mala adherencia al tratamiento prescrito,
tratamiento sub Optimo o causas secundarias de hipertension
arterial sistémica. Sin embargo, aproximadamente el 10% de los
pacientes que usan tres o mas farmacos antihipertensivos
apropiados no logra controlar los valores de presion arterial; ese
grupo de pacientes, llamado hipertensos resistentes, tisene un alto

riesgo de presentar eventos adversos cardiovasculares.

En la poblacion de pacientes con hipertension
resistente, estudios utilizando microneurografia y medicion
de catecolaminas sanguineas demostraron la participacion
del sistema nervioso simpéatico en la génesis y el
mantenimiento de la hipertensién arterial sistémica.”” La
simpatectomia quirdrgica mostré ser eficaz en la reduccién
de la presién arterial en pacientes con hipertension arterial
sistémica resistente, sin embargo, esta técnica fue
abandonada a causa de las altas tasas de
complicaciones.'®** Mas recientemente, un enfoque menos
invasivo con denervacién renal simpética renal percutanea,
realizada con aplicacion de radiofrecuencia en la pared de
la arteria renal, ha demostrado disminuir el tono
adrenérgico, la liberacion de norepinefrina y la presion
arterial.”® La denervacién simpatica renal guiada por
catéter (Symplicity®, Ardian Medtronic, Minneapolis,
EE.UU.) se probo en los ensayos clinicos Symplicity HTN-
1-first-in-man y Symplicity HTN-2, observdndose una
disminucion significativa y sostenida de los valores de
presién arterial sistélica.'** Recientemente, este sistema
se encuentra disponible para uso clinico en Venezuela,
iniciandose asi nuestra experiencia con el procedimiento.

Este estudio tuvo como objetivo describir las caracteristicas
de los pacientes sometidos a denervacion simpatica renal, asi
como evaluar la eficacia y la seguridad del procedimiento
en nuestra practica clinica diaria.

METODOS

Sistema de denervacion simpatica renal

Los componentes del sistema de denervacion simpética

renal son el catéter Symplicity® y el generador de
radiofrecuencia. El generador consiste en dos piezas:
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la consola y el pedal (Figura 1). El generador produce energia
por radiofrecuencia, siguiendo un algoritmo preestablecido.
Durante la aplicacién de radiofrecuencia, el voltaje, la
temperatura y la impedancia del punto de aplicacion en la
arteria renal son continuamente monitorizados y controlados.
El voltaje maximo es de 8 W y genera energia con
impedancias entre 20 ohm y 500 ohm. El catéter Symplicity®,
compatible con 6 Fr, aplica energia por radiofrecuencia en la
pared de la arteria renal. Se compone de un manubrio y una
parte flexible, de 108 cm de largo, con un electrodo
monopolar de platino en su extremo, con dos marcadores
radiopacos separados 5 mm uno del otro. A través de la
manipulacién del manubrio se puede flexionar y/o girar la
punta del catéter para lograr el posicionamiento adecuado
para la aplicacion de la radiofrecuencia (Figura 2).

Procedimiento

Para la evaluacién de las arterias renales y la factibilidad
técnica del procedimiento se realizé una aortografia abdominal
via femoral. Posteriormente, las arterias renales se
cateterizaron selectivamente, y se avanz6 el catéter
Symplicity® dentro del vaso. Se aplicaron de 4 a 8 ablaciones
desde la porcion distal a la proximal con intervalos de 5 mm
entre cada una y de 120 segundos de duracion, en ambas
arterias renales (Figura 3). Cada aplicacion de -

Figura 1. Generador de radiofrecuencia del sistema
Symplicity.

Figura 2. Catéter Symplicity®.
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Figura 3. Procedimiento de denervacién simpatica renal. En A, aortografia abdominal que muestra la viabilidad anatémica del procedimiento. En B, la arteria
renal izquierda con el catéter Symplicity® colocado en el punto de la primera ablacion.

radiofrecuencia tiene un maximo de 8 W, y las elevaciones de
impedancia y temperatura son controladas por el sistema para
evitar la lesion tisular inducida por el sobrecalentamiento. Todos
los pacientes fueron anticoagulados con heparina no fraccionada
(70 U/kg hasta obtener un tiempo de coagulacion activado >250
segundos) durante el procedimiento, y recibieron analgesia con
opiaceos y benzodiacepinas para el control del dolor.

Disefio del estudio

Estudio prospectivo, no controlado, multicéntrico y
observacional, que incluyé pacientes consecutivos sometidos
a denervacion simpatica renal entre Marzo y Diciembre de
2012 en tres centros de Venezuela. El objetivo primario fue
determinar la disminucion de la presién arterial sistélica a los
30 dias de seguimiento. El objetivo secundario fue determinar
la ocurrencia de cualquier evento adverso relacionado con el
procedimiento.

Los criterios de inclusion de pacientes fueron: edad >18
afios, con hipertension arterial sistémica resistente definida
como una presion arterial sistélica 2160 mmHg, a pesar del uso
apropiado de 3 o mas farmacos antihipertensivos (con al menos
un diurético) o pacientes que recibiendo 24 medicamentos
antihipertensivos. Se recomendé evaluar la anatomia de las
arterias renales antes del procedimiento con eco Doppler
arterial, otros estudios de imagenes (tomografia computarizada
0 resonancia magnética nuclear) o aortografia.

Se excluyeron pacientes con tasas de filtracion
glomerular <45 ml/min/1,73m2 (calculado por la férmula de
Cockcroft-Gault)," arteria renal <4 mm de diametro y <20
mm de longitud, intervenciones previas en las arterias
renales, estenosis de la arteria renal, sindrome coronario
agudo o accidente cerebrovascular <6 meses. El éxito del
procedimiento se defini6 como la realizacion del
procedimiento en ambas arterias renales sin complicaciones
relacionadas al procedimiento.

El seguimiento de los pacientes fue realizado por sus
médicos tratantes, quienes fueron orientados para no
modificar el tratamiento antihipertensivo, siempre que -

posible clinicamente, dentro de los 30 dias siguientes al
procedimiento y reportar la media de 3 medidas de presion
arterial en el consultorio a los 30 dias de seguimiento,
siguiendo las recomendaciones de las directrices.’

Este estudio se realiz en conformidad con la Declaracion de
Helsinki y los principios de la buena practica clinica. Todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado antes del
procedimiento.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como media y
desviacion estandar y las cualitativas como porcentajes. Para
comparar las variables cuantitativas se utilizo la prueba t de Student.
El valor de P <0,05 se consideré significativo. El anlisis estadistico
fue realizado con el software SPSS version 16.0 (SPSS Inc., Chicago,
EE.UU.).

RESULTADOS

Para este andlisis, se incluyeron los primeros 20
pacientes sometidos a denervacion simpatica renal. La edad
media fue de 56 * 12,1 afios, 55% eran de sexo femenino y 55%
de raza blanca. La presion arterial antes del procedimiento fue
de 171,6/93,2 + 15,5/11,3 mmHg, utilizando 4,1 + 1,5 farmacos
antihipertensivos por paciente (Tabla 1).

En relacién a las caracteristicas del procedimiento, la tasa
de éxito fue del 95%, siendo aplicadas 11,1 + 1,9 ablaciones
por paciente, 5,7 + 1,3 en la arteria renal derechay 5,5 + 2,8 en
la arteria renal izquierda, y la disminucion promedio en la
impedancia fue de 15,2 + 1,9 ohm (Tabla 2).

En relacion al objetivo primario, se observé una
reduccion en el 29 + 21 mmHg (P=0,009) en la presion arterial
sistélica 30 dias después del procedimiento (Figura 4). En
cuanto al objetivo secundario de seguridad, no hubo
complicaciones relacionadas con el procedimiento ni eventos
adversos en el seguimiento de 30 dias. De la poblacion
estudiada, 80% presentd disminucion de al menos 10 mmHg
en la presion arterial sistolica y 68% present6 valores de
presion arterial dentro de las metas propuestas por las
directrices. °
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TABLA1
Caracteristicas clinicas basales

Variable n=20
Edad, afios 56 £12,1
Sexo femenino, % 55
indice de masa corporal, kg/m2 30,2+4,8
Raza blanca, % 55
Obesidad, % 30
Diabetes mellitus, % 45

En uso de insulina 15
Dislipidemia, % 50
Tabaquismo, % 5
Accidente vascular cerebral previo, % 15
Clearance de creatinina, ml/min/1,73 m? 87 + 38

Presionarterial pre procedimiento, mmHg

Sistélica 171,6+155
Diastélica 93,2+11,3
NUmero de medicamentos por paciente 41+15

Medicamentos antihipertensivos, %

Inhibidor da enzima conversora de angiotensina 30
Bloqueador del receptor da angiotensina Il 80
Betabloqueador 80
Diurético 95
Bloqueador de los canales de calcio 50
Simpaticolitico de accion central 30
Inhibidor da renina 5
DISCUSION

En nuestra experiencia inicial con el sistema de
denervacion simpatica renal percutanea para controlar la
hipertension arterial sistémica resistente, se observé una
disminucion significativa en la presion arterial sistélica después
de 30 dias. No hubo complicaciones relacionadas con el
procedimiento.

El estudio Symplicity HTN-1 estudio de una sola rama, que
incluy6 45 pacientes sometidos a denervacion simpatica renal,
encontré disminucion de 14 mmHg y 22 mmHg a los 30 diasy 6
meses, respectivamente.'® Posteriormente se presentaron los
resultados del estudio Symplicity HTN-2 con 106 pacientes
aleatorizados hipertensos resistentes, en el que el grupo
asignado a la denervacién simpatica renal presenté una media
de presion arterial de 178/96 mmHg con el uso de 5,2
medicamentos antihipertensivos. Seis meses después del
procedimiento, se observé una disminucion significativa de 32
mmhg en la presion sistdlica del grupo de denervacion
simpéatica renal en comparacién al grupo en tratamiento
clinico.™ En la practica clinica del mundo real, el registro
Symplicity Venezuela mostré una reduccion de 34 mm Hg a los
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TABLA 2
Caracteristicas del procedimiento

Variable n=20
Exito, % 9%5
Ndmero de ablaciones por paciente 111+19
Numero de ablaciones - arteria renal directa 57+ 13
Numero de ablaciones - arteria renal izquierda 55+ 28
Disminucion de impedancia, ohm 152 +19

Analgesia, %
Morfina 20
Fentanil 90
Midazolam 50

Propofol 60

PAS PAD

9391

-25

9 29 21

-35
P=0,009 P=0,04

Figura 4. Disminucién de la presion arterial sistélica y diastélica 30
dias después del procedimiento. PAD = presion arterial diastdlica,
PAS = presion arterial sistolica.

30 dias de seguimento.'® En nuestro grupo, la disminucion
de la presion arterial a los 30 dias fue de 29 + 21 mmHg, siendo
consistente con los resultados publicados en el Symplicity HTN-
1y HTN-2, y en el registro Symplicity Venezuela.'3416

En cuanto al perfil de seguridad, las tasas de
complicaciones del procedimiento fueron bajas, vy
principalmente causadas por la manipulacion del catéter guia
durante la cateterizacion de la arteria renal. En el estudio
Symplicity HTN-1, de los 45 pacientes tratados, 1 presentd
diseccion de la arteria renal durante la cateterizacion, sin
requerir tratamiento adicional.’® En el Symplicity HTN-2, no
hubo eventos adversos mayores, y sélo 1 paciente refiri6 dolor
lumbar que resolvié espontaneamente después de 30 dias, y
en 13% de los casos se evidencié bradicardia durante el
procedimiento, revertida con éxito tras la administracion de
atropina.”* Es importante destacar que, a pesar de estar en la
fase inicial de la curva de aprendizaje con el dispositivo
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en estudio, no se observaron eventos adversos
relacionados con el procedimiento. A excepcion de un caso en
el que no fue posible la cateterizacion de una de las arterias
renales debido a la extrema tortuosidad de la aorta, el resto
de los casos se llevaron a cabo con éxito

La denervacién simpética renal ha demostrado beneficio
adicional a la reduccién de la presién arterial. Brandt et al.'’
demostraron una reduccion significativa de la masa ventricular
izquierda y una mejora en la funcién diastélica en pacientes
sometidos a denervacién simpatica renal. Es interesante resaltar
que estos resultados fueron independientes a la reduccion de la
presion arterial.

Mahfoud et al.'® evaluaron el efecto de la
denervacion simpatica renal en pacientes diabéticos,
encontrando, a los 3 meses de seguimiento, una
disminucion de la glicemia en ayuno de 118 + 3,4 mg/dl a
108 + 3,8 mg/dl (P=0039), niveles de insulina de 20.8 + 3
Ul/ml a 9,3 + 2,5 Ul/ml (P=0,006) y péptido C 5,3 + 0,6 ng/ml
a 35,3+ 0,9 ng/ml (P=0,002). Estos hallazgos sugieren que
la denervacion renal simpatica, ademas de reducir la presion
arterial, mejora el metabolismo de la glucosa y la
sensibilidad a la insulina. Actualmente se estan probando
nuevas aplicaciones de la denervacion simpatica renal en la
insuficiencia cardiaca, apnea del suefio, la fibrilacién
auricular e hipertensiéon pulmonar.

Limitaciones del estudio

La principal limitacion de este estudio es el pequefio nimero
de pacientes incluidos y su caracter observacional, lo que hace
necesario confirmar sus hallazgos en poblaciones con mayor
numero de pacientes y preferentemente en forma aleatorizada.
Sin embargo, los resultados fueron similares a los de los estudios
mas grandes recientemente  publicados,”***  confiriendo
confiabilidad a nuestros hallazgos. El seguimiento clinico de los
pacientes se llevé a cabo por sus respectivos médicos tratantes,
que, aunque obtuvieron instrucciones estrictas de no modificar el
tratamiento antihipertensivo en los primeros 30 dias y reportar
cualquier queja o efecto adverso, podrian haber dejado de seguir
las recomendaciones. El seguimiento se llev6 a cabo con
medidas de presion arterial en el consultorio, en lugar de
medidas ambulatorias de presion arterial durante 24 horas,
método con mejor correlacién con dafio de 6rganos diana.'® Por
tltimo, a pesar de que los resultados presentados mostrando
reduccion de los valores de presion arterial son prometedores, un
seguimiento tardio es esencial para comprobar el mantenimiento
de los beneficios obtenidos.

CONCLUSIONES

En este estudio observacional, la denervacion
simpatica renal guiada por el catéter Symplicity® promovio
una disminucion de los valores de presion arterial sistélica
en pacientes con hipertension arterial sistémica resistente.
Esta experiencia inicial se mostr6 segura, sin eventos
adversos relacionados intra-procedimiento ni  en el
seguimiento de los 30 dias posteriores.
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