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RESUMEN

Introduccion: La denervacién simpatica renal percutanea surgié como
método adyuvante en el control de condiciones clinicas asociadas a la
hiperactividad simpatica. La misma resulta en un aumento del flujo
sanguineo renal y en una reduccién de la vasoconstriccion. Los
efectos de la denervacién simpatica renal percutanea en el diametro
de la arteria renal aun no fueron descritos. Nuestro objetivo fue evaluar
tales efectos por medio de la angiografia cuantitativa. Métodos:
Estudio prospectivo y observacional que incluyé pacientes
consecutivos sometidos a denervacion simpatica renal percutanea.
Resultados: Seleccionamos 31 pacientes, de los cuales 21 fueron
sometidos a denervacion simpética renal percutanea para control de
hipertension arterial resistente y 10 para control de arritmias
ventriculares refractarias. Diecisiete pacientes no realizaron
arteriografia renal en el segmento porque no completaron el periodo
protocolar de 6 meses o por contraindicacion clinica. Adicionalmente,
en una paciente se realiz6 denervacion simpatica renal percutanea
unilateral, siendo también excluida de este andlisis. De esta manera,
52 angiografias renales (26 pares) de 13 pacientes fueron analizadas.
La media del diametro maximo de la arteria renal derecha, antes del
procedimiento, fue de 4,54 + 0,21 mm y aument6 para 5,2 + 0,44 mm a
los 6 meses (p = 0,01). De igual manera, se observé un aumento
significativo del diametro de la arteria renal izquierda a los 6 meses de
seguimiento, aumentando de 4,37 + 0,42 a 5,23 + 0,77 mm (p = 0,02).
Conclusiones: Los resultados de este anélisis ilustran el incremento
significativo de los didmetros de las arterias renales después de la
denervacion  simpética renal percutanea. Ensayos clinicos
randomizados y controlados son necesarios para consolidar nuestras
observaciones.

DESCRIPTORES: Hipertension. Resistencia a medicamentos. Arteria
renal. Simpatectomia. Ablacién por catéter. Angiografia.
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ABSTRACT

Effects of Renal Sympathetic Denervation in
Renal Artery Diameter Evaluated By
Quantitative Angiography

Background: Percutaneous renal sympathetic denervation was
developed as an adjunct method to treat clinical conditions associated
to sympathetic hyperactivity. Percutaneous renal sympathetic
denervation increases the renal blood flow and reduces
vasoconstriction. The effects of percutaneous renal sympathetic
denervation in renal artery diameter have not been reported. Our
objective was to evaluate such effects by quantitative angiography.
Methods: Prospective, observational, study including consecutive
patients undergoing percutaneous renal sympathetic denervation.
Results: Thirty-one patients were selected, 21 were submitted to
percutaneous renal sympathetic denervation to control resistant arterial
hypertension and 10 to control refractory ventricular arrhythmias.
Seventeen patients did not perform renal arteriography in the follow-up
due to clinical contraindications or because they did not complete the
6-month period established by the protocol. In addition, one patient
performed a unilateral percutaneous renal sympathetic denervation and
was also excluded from this analysis. Therefore, 52 renal
angiographies (26 pairs) of 13 patients were analyzed. Mean maximal
diameter of the right renal artery before the procedure was 4.54 + 0.21
mm and increased to 5.2 + 0.44 mm at 6 months (p = 0.01). Likewise,
there was a significant increase in the diameter of the left renal artery
at 6 months of follow-up, increasing from 4.37 + 0.42 t0 5.23 + 0.77 mm
(p = 0.02). Conclusions: The results of this analysis illustrate the
significant increment in renal artery diameter after percutaneous renal
sympathetic denervation. Randomized controlled clinical trials are
required to consolidate our observations.

DESCRIPTORS: Hypertension. Drug resistance. Renal artery.
Sympathectomy. Catheter ablation. Angiography.
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proximadamente mil millones de individuos son

portadores de hipertensién arterial sistémica (HAS) en

todo el mundo.* Esta bien establecido que el aumento
de los valores presdricos se asocia a la elevacion del riesgo
de enfermedades cardiovasculares. Por otra parte, pequefias
reducciones de la presion arterial (PA) disminuyen
substancialmente las tasas de accidente cerebrovascular, de
enfermedad arterial coronaria y de insuficiencia cardiaca,
determinando asimismo una reduccién en el ndmero de
hospitalizaciones, de los costos relacionados al deceso,
ademas de mejorar la calidad de vida de los portadores de
HAS.>?

En base al conocimiento de la importancia de la
hiperactividad del sistema nervioso autdbnomo simpético en la
fisiopatologia de la HAS, la denervacién simpética renal
(DSR) percutanea surgi6 como una estrategia terapéutica
adyuvante en grupos seleccionados de hipertensos
resistentes.* Asimismo se estd observando beneficios con
este método en otros contextos clinicos asociados a la
hiperactividad crénica del sistema nervioso simpatico (SNS),
como arritmias cardiacas,’ sindrome de la apnea obstructiva
del suefio,® insuficiencia cardiaca’ y sindrome metabélico.®

A pesar de los resultados iniciales promisorios de la DSR
percutanea relacionada a la HAS, observamos discrepancias
entre los estudios, lo que refleja, en gran medida, la variacion
en la técnica utilizada, la curva de aprendizaje, el tipo de
dispositivo empleado y, sobre todo, las diferentes poblaciones
estudiadas, con amplia variabilidad de la importancia del
sistema simpatico en la génesis de la HAS.

La actividad simpatica, en el contexto de la DSR percu-
tanea, se mide por medio de la microneurografia y del
spillover de norepinefrina.® Aunque estan disponibles, estos
procedimientos no se adoptan rutinariamente en la practica
clinica, por limitaciones en su ejecucion.

La estimulacion cronica del SNS cursa con aumento
plasmético de neurohormonas, lo que, por su parte, resulta en
efectos vasculares (vasoconstriccion, aumento del espesor y
disminucion de la complacencia vascular) y cardiacos
(desarrollo de hipertrofia miocardica, isquemia, arritmias e
insuficiencia cardiaca). En los rifiones, el aumento de la
actividad simpatica lleva a la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, el aumento de la reabsorcion de
sodio y agua, la disminucién del flujo sanguineo renal y la
tasa de filtracion glomerular, la isquemia y la insuficiencia
renal.’

La DSR percutanea tiene por finalidad reducir la
actividad simpética. Como consecuencia, se incrementa el
flujo sanguineo renal’ y se observa vasodilatacion arterial.'
Nuestro objetivo, en este estudio, es evaluar los efectos de la
DSR percutanea en el diametro de las arterias renales por
medio de la angiografia cuantitativa.
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METODOS

Seleccién de pacientes

Se seleccionaron 31 pacientes consecutivos sometidos
a DSR percutanea en el Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia. La indicacién del procedimiento fue para control
de la hipertensién arterial resistente en 21 de esos pacientes
y para control de arritmias ventriculares refractarias en los
otros 10 pacientes.

Procedimiento

En 26 pacientes, se utilizd, para la ablacién, un catéter
de punto irrigada abierta (ThermoCool® o Therapy Cool
Path®) y, en 5, el sistema dedicado EnligHTN® (St Jude
Medicai Inc®, Westford, Estados Unidos).

Se realizaron de cuatro a seis aplicaciones de
radiofrecuencia en cada arteria renal con catéter irrigado,
iniciandose en la porcién mas distal del vaso, proximo a la
bifurcacién, en direccion a la aorta, respetandose la distancia
minima de 5 mm entre cada aplicacion y la disposicion
helicoidal de las mismas. La técnica detallada para la DSR
percutanea con catéter irrigado ya fue descrita previamente
por nuestro grupo.™ La figura 1 evidencia un caso en el cual
seis aplicaciones de radiofrecuencia fueron practicadas en la
arteria renal derecha.

El EnligHTN® es un sistema especifico para la DSR
percutanea disefiado con la finalidad de generar lesiones bien
distribuidas en la arteria renal, realizando cuatro aplicaciones
de radiofrecuencia con minima manipulacion del catéter. El
dispositivo esta compuesto por un catéter con un canasto en
la extremidad distal, el cual posee cuatro electrodos que
liberan, secuencialmente, radiofrecuencia. Inicialmente, este
dispositivo fue posicionado distalmente en la arteria renal, en
la cual se realiz6 una primera seccion de aplicacion.
Concluida esa etapa, el dispositivo fue colapsado y retraido
por cerca de 1 cm, efectuandose nueva aplicacion — se
realizaron ocho aplicaciones por arteria renal tratada en total.
La técnica delineada para DSR percutanea con el sistema
dedicado EnligHTN® ya fue descrita previamente por nuestro
grupo.*

Angiografia cuantitativa

De los 31 pacientes seleccionados, 17 de ellos no
realizaron arteriografia renal protocolar en el seguimiento por
no completar el periodo de 6 meses 0 por contraindicacion
clinica. Catorce pacientes fueron sometidos a angiografia a
los 6 meses luego de la DSR percutanea, lo que permitid
comparar este examen con el inicial antes de la ablacion. Un
caso fue excluido de este andlisis por haber realizado
ablacién de solo una arteria renal. De esa manera,
analizamos 52 arteriografias renales (26 pares) de 13
pacientes por la angiografia cuantitativa.

La angiografia renal cuantitativa se interpreté por medio
del programa QAngio XA, version 7.3 (Medis Medicai Imaging
Systems BV, Leiden, Holanda). Los diametros
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Figura 1. Aplicaciones secuenciales de radiofrecuencia iniciadas en el segmento distal de la arteria renal derecha. El catéter se retrotrae y rota luego de cada aplicacion para
promover lesiones secuenciales con configuracion helicoidal (A a E).

maximos de cada arteria renal se mensuraron en tres puntos:
proximal, tercio medio y distal. El promedio de las medidas se
calculé automaticamente por el programa (Figura 2).

Andlisis estadistico

Variables continuas se expresaron como media Yy
desviacion estandar y fueron comparadas con el test t de
Student. Variables categéricas se presentaron como
frecuencias absolutas y relativas. Para todos los parametros
comparados, valores de p < 0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos. Los datos se analizaron por
medio del programa Statistical Package for the Social Science
(SPSS®), version 16 para Windows® (SPSS Inc®, Chicago,
lllinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Se analizaron 52 angiografias renales. El promedio de
edad fue 49 + 10 afios y 11 (84,6%) pacientes eran del sexo
femenino. Las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en el estudio se encuentran en la tabla 1.

Caracteristicas técnicas del procedimiento

El volumen de contraste utilizado fue de 87,7 £ 29,7 mL
y el tiempo de fluoroscopia fue de 21,4 + 6,6 minutos.

En promedio, se realizaron cinco aplicaciones en cada arteria
renal.

Angiografia cuantitativa

La figura 3 ejemplifica una angiografia cuantitativa en la
arteria renal derecha antes y 6 meses después de la DSR
percutanea.

La longitud de las arterias renales izquierda y derecha
fue de 26,9 + 8,9 mm y 36,3 + 7,4 mm, respectivamente.

El didmetro mé&ximo de la arteria renal derecha antes del
procedimiento fue de 4,54 + 0,21 mm y aumenté para 5,20 +
0,44 mm a los 6 meses (p = 0,01). De igual manera, se
observé un aumento del didmetro de la arteria renal izquierda
a los 6 meses del seguimiento, que paso6 de 4,37 + 0,42 mm a
5,23+ 0,77 mm (p = 0,02) (Figura 4).

DISCUSION

Este fue el primer estudio que evalu6 prospectivamente
los efectos de la DSR percutdnea en el diametro de las
arterias renales. Observamos, por medio de la angiografia
cuantitativa, un incremento significativo del didmetro,
probablemente ocasionado por dos mecanismos: (1) aumento
del flujo
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Figura 2. A laizquierda, angiografia cuantitativa contrastada en tres puntos de la arteria renal derecha, generando informe (a la derecha), en el cual el promedio de los diametros
se calcul6é automéaticamente por el programa QAngio XA, version 7.3.

TABLA 1
Caracteristicas basales de los pacientes sometidos ala
angiografia renal cuantitativa antes y 6 meses después de
la denervacién simpética renal

Caracteristica n=13
Edad, afios 49 £10
Sexo femenino, n (%) 11(84,6)
Diabetes mellitus, n (%) 4(30,7)
Dislipidemia, n (%) 10(76,9)
Tabaquismo, n (%) 0
Infarto del miocardio previo, n (%) 1(7,6)
Accidente cerebrovascular previo, n (%) 0
Enfermedad periférica, n (%) 0
Antecedente familiar de enfermedad cardiovascular, n (%) 4(30,7)

sanguineo renal y (2) disminuciéon de la vasoconstriccion,
ambos en consecuencia del bloqueo o de la reduccion de la
actividad simpéatica, ocasionados por la DSR percutanea.

La angiografia coronaria es el estandar de oro de
imagen para analisis de la anatomia coronaria y permite
definir la extensién y la ubicacion precisa de la enfermedad
coronaria. Una angiografia coronaria bien conducida requiere
conocimiento profundo de la anatomia, incluyendo sus
variaciones. Asimismo, requiere un protocolo de adquisicion
sistemética secuencial de las imagenes que posibilite la
visualizacion de todos los segmentos coronarios,
especialmente de areas con superposicion de vasos,
bifurcaciones o anatomia tortuosa. La pérdida tardia de la luz,
aplicada hace afios para la cuantificacion de la hiperplasia
neointimal, se torné una de las medidas angiograficas mas
sensibles

e independientes del operador en la evaluacion de la eficacia
de stents coronarios, ya sean farmacolégicos o no. Definida
clasicamente como la diferencia entre el diametro minimo de
la luz (DML) inmediatamente después del procedimiento
(DML final) y el DML en el seguimiento, la pérdida tardia de la
luz es un medida angiografica del grado absoluto de
reestrechamiento vascular, diferente del célculo relativo de la
reestenosis binaria.”*** La angiografia de las arterias renales
se emplea de forma semejante a la angiografia coronaria,
sirviendo para andlisis preciso de la anatomia y también
como herramienta adjunta en la evaluacién de los resultados
de las intervenciones en ese territorio, por medio de la
angiografia cuantitativa. Nuestro trabajo ejecuté la angiografia
renal de manera precisa, con angulaciones adecuadas para
la mejor Vvisualizacion de las arterias renales. Las
proyecciones aplicadas en los examenes iniciales fueron
cuidadosamente repetidas en la evaluacion a los 6 meses de
seguimiento en todos los pacientes involucrados en el
estudio. Los analisis fueron interpretados por el programa
QAngio XA, version 7.3. Utilizamos mensuraciones de los
diametros méaximos en los segmentos proximal, medio y distal
de cada arteria renal, antes y 6 meses después de la DSR
percutanea, lo que permitié evaluar los cambios sucedidos,
con la comparacion de las medias de esas medidas.

La mensuracion de la actividad simpéatica se puede
hacer directamente por medio de la microneurografia,
generalmente del nervio peroneo, e indirectamente por medio
del spillover de norepinefrina.’ Aunque estan disponibles,
estos métodos no se adoptan rutinariamente en la practica
clinica debido a limitaciones en su ejecucion.
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Figura 3. Angiografia cuantitativa en arteria renal derecha. A la izquierda, antes de la denervacion simpatica renal percutanea, con promedio de los didmetros proximal/tercio
medio/distal de 4,42 mm. A la derecha, 6 meses después del procedimiento, mostrando aumento del promedio de los diametros a 5,64 mm.
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Figura 4. Cambio en los didmetros maximos de las arterias renales a los 6 meses
luego de la denervacién simpatica renal (DSR) percutanea.

El desarrollo de la microneurografia, en la cual la
actividad neural puede ser registrada directamente por medio
de microelectrodos insertados por via percutanea en un nevio
periférico de seres humanos, aporté valiosas informaciones
sobre el control del flujo simpéatico para el musculo. Este
método permite mensurar el trafico neural simpético eferente
pos ganglionar para los musculos esqueléticos, conocido
como actividad nerviosa simpética muscular (ANSM). La
ANSM, en las distintas patologias, aumentd nuestra
comprension sobre el funcionamiento del SNS. Aunque la
cuantificacion de la ANSM sigue siendo, en gran medida,
limitada a los cambios de frecuencia e incidencia de las
rafagas (rafagas/minuto y

rafagas/100 latidos cardiacos, respectivamente), el desarrollo
de registro unitarios de la ANSM brindé informaciones mas
detalladas sobre el funcionamiento del SNS.*® En individuos
saludables, la ANSM se activa por reducciones en la presion
de llenado cardiaco, ejercicio, hipoxia, hipercapnia y
alteraciones en el suefio, y es inhibida por insuflacion
pulmonar. Entre las principales aplicaciones clinicas de la
microneurografia simpatica, se destacan la elucidacion de los
mecanismos neurales del control de la HAS y la
termorregulacién. A pesar de que obtenemos la medida
directa de la actividad simpatica y, por ende, la
microneurografia simpética se considera como patrén oro,
esa técnica presenta limitaciones especificas, como son el
entrenamiento/experiencia  del investigador para la
adquisicion de sefiales con alta calidad; la dependencia que
la amplitud de los disparos tienen con relacion a la posicion
en donde se colocan los electrodos; y el hecho de que la
medida de la ANSM en la musculatura esquelética puede no
reflejar las alteraciones en los sitios renal y cardiaco. Ademas
de eso, se trata de un método doloroso y demorado, y de
poca practicidad clinica, lo que lo hace mas apropiado para
fines de investigacion.*®

Histéricamente, los métodos usados para medir
alteraciones del SNS en seres humanos han involucrado
medidas de norepinefrina, el neurotransmisor primario
liberado por las terminaciones nerviosas simpdticas pos
ganglionares. La medicibn de la excrecion de este
neurotransmisor en la orina es, hoy, un método en desuso
como test de actividad simpética, mientras que los ensayos
de concentracién plasmética, aun ampliamente usados,
tienen dos limitaciones
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mayores. La primera es el hecho de que no aportan
informacién sobre la funcidon simpatica regional, y se sabe
que las respuestas simpaticas muestran diferencias
regionales que pueden ser detectadas exclusivamente por
técnicas que accedan a la funcion simpéatica o6rgano-
especifica. La segunda limitacion es que la concentracion
plasmética de norepinefrina depende no solo del tono
simpético y de la cuantidad liberada, sino también de su
extraccién del plasma.”’

La filtracién de norepinefrina (spillover) para el plasma,
basada en la dilucién de radiofarmacos, es una de las formas
mas seguras de evaluacion de la funcién simpatica regional.
El spillover de norepinefrina renal consiste en la
administracion del neurotransmisor marcado por tritio, en
concentracién conocida, seguida de la recoleccion de
muestras de sangre en las venas renales.”® Se trata de un
método complejo y poco aplicado en la préctica clinica.

De esa forma, creemos que, si es bien ejecutada por
operadores expertos, siguiendo todas las recomendaciones
ya bien establecidas, la angiografia cuantitativa de las arterias
renales puede ser una herramienta practica, de facil
implementacion y de bajo costo, que auxiliara para mejor
entender los resultados inherentes a la DSR percutanea.

Limitaciones

Las limitaciones de este estudio incluyen la pequefia
muestra de pacientes, ademas de las limitaciones inherentes
a los estudios observacionales, especialmente la no
utilizacion de métodos establecidos de mensuracién de la
actividad simpatica para comparacién con la angiografia
cuantitativa.

CONCLUSIONES

Los resultados de este andlisis ilustran el incremento
significativo de los didmetros de las arterias renales luego de
la denervacion simpatica renal, probablemente causada por el
aumento del flujo sanguineo renal y por la disminucion de la
vasoconstriccion, ambos en consecuencia del blogueo o de la
reduccion de la actividad simpatica. Ensayos clinicos
randomizados y controlados son necesarios para consolidar
nuestras observaciones.
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