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RESUMO

Introduccién: La denervacion simpatica renal (DSR) es una
estrategia prometedora en el tratamiento de la hipertension
arterial resistente. Ningun estudio ha evaluado el efecto de
DSR en la calidad de vida en nuestro medio, objetivo de
este estudio. Métodos: Se utilizé el cuestionario EuroQol-5
Dimensions (EQ5D5L) para evaluar la calidad de vida en 10
pacientes sometidos a DSR, siendo aplicado antes y 3
meses después del procedimiento. Resultados: La edad
media fue de 47,3 + 12 afios y el 90% de los pacientes eran
de sexo femenino. La presion arterial basal fue de 187 +
37,5/104 + 18,5 mmHg y el numero de farmacos
antihipertensivos utilizados fue de 7,6 * 1,3. Antes del
procedimiento, el valor asignado al estado de salud fue 37,5
+ 22,7, aumentando en 3 meses a 70,5 = 20,9 (p=0,01). En
el seguimiento, ademés de la disminucién en el nimero de
farmacos antihipertensivos (7,6 + 1,3 vs. 6 + 2,2, p=0,05),
se observo una tendencia de disminucién de los niveles de
la presion arterial sistolica (187 + 36 mm de Hg vs. 170 + 44
mmHg, p=0,10) y diastélica (104 + 18 mmHg vs. 98 + 20
mmHg, p=0,20). La mejoria del estado de salud resulté de
la reduccion en los problemas relacionados con la
movilidad, actividades habituales, dolor/malestar vy
ansiedad/depresién. La magnitud de la reduccion de la
presion arterial no se asocié con una mejor calidad de vida
en todos los pacientes. Por otro lado, aquellos que
experimentaron una reducciébn en el ndmero de
antihipertensivos usados, reportaron un mejor estado de
salud. Conclusiones: Los hipertensios resistentes
presentan puntuaciones bajas del estado de salud. La DSR
caus6 una mejoria en la calidad de vida de la mayoria de
los pacientes. Se necesitan estudios mas grandes para
confirmar  beneficios consistentes. Palabras clave:
Hipertension. Rifiones. Simpatectomia. Calidad de vida.

ABSTRACT

Renal Sympathetic Denervation and Quality of Life:
Results of the First Brazilian Experience

Background: Renal sympathetic denervation (RSD) is a
promising strategy in the treatment of resistant
hypertension. No studies have assessed the effect of RSD
on quality of life in our country, which was the aim of this
study. Methods: The EuroQol-5 Dimensions questionnaire
(EQ-5D-5L) was chosen to evaluate quality of life in 10
patients undergoing RSD, and it was applied before and 3
months after the procedure. Results: Mean age was 47.3 =
12 years and 90% of the patients were female. Baseline
blood pressure was 187 + 37.5/104 + 18.5 mmHg and the
number of antihypertensive drugs was 7.6 = 1.3. Before the
procedure, the value assigned to health status was 37.5 *
22.7, increasing at 3 months to 70.5 + 20.9 (P = 0.01). In
the follow-up, in addition to a decrease in the number of
antihypertensive drugs (7.6 £ 1.3 vs. 6 + 2.2; P = 0.05), a
trend towards reduced levels of systolic blood pressure
(187 £ 36 mmHg vs 170 * 44 mmHg; P = 0.10) and
diastolic blood pressure (104 + 18 mmHg vs 98 + 20
mmHg; P = 0.20) was observed. Health status improvement
resulted from a reduction of problems related to mobility,
usual activities, pain/discomfort and anxiety/depression.
The magnitude of blood pressure reduction was not
associated with improved quality in all of the patients. On
the other hand, those who had a decrease in the number of
antihypertensive drugs reported a better health status.
Conclusions: Patients with resistant hypertension have
poor health status scores. RSD improved quality of life in
most patients. Further studies are required to confirm
consistent benefits.

DESCRIPTORS: Hypertension. Kidney. Sympathectomy.
Quality of life.
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La prevalencia de la hipertension arterial resistente oscila
entre 10% y 15%, dependiendo de la poblacion estudiada y de las
definiciones aplicadas. Incluso cifras mas elevadas se observan
en condiciones asociadas con la hiperactividad simpatica, tales
como la obesidad, la apnea obstructiva del suefio, la diabetes y la
insuficiencia renal. La hipertensién crénica se asocia a un riesgo
sustancial de accidentes vasculares cerebrales, enfermedad
arterial coronarias y enfermedad vascular. En pacientes con
edades entre 40 afios y 70 afios, cada incremento de 20 mmHg
en la presion arterial sistdlica o de 10 mmHg en la presion arterial
diastélica duplica el riesgo de enfermedad cardiovascular en el
rango de los valores de presion arterial entre 115/75 mmHg y
185/115 mmHg.! Estudios indican que la hipertension arterial se
asocia con una peor calidad de vida.>®

Recientemente, el estudio Symplicity HTN-2 mostré una
reduccién significativa de la presién arterial en pacientes
hipertensos resistentes a la terapia farmacolégica que fueron
sometidos a denervacién simpatica renal.* Sin embargo, los datos
relacionados a seguridad y eficacia a largo plazo, reduccién del
nimero de farmacos antihipertensivos, relacion costo-efectividad
y efectos sobre la calidad de vida, no han sido evaluados aun en
la poblacion brasilefia. El objetivo de este estudio fue evaluar los
efectos de la primera experiencia con la denervacion simpatica
renal en la calidad de vida de pacientes con hipertensién arterial
resistente en un centro de salud de tercer nivel en Brasil.

METODOS
Poblacién

Se incluyeron en el estudio pacientes sometidos a
denervaciéon simpatica renal que presentaban los siguientes
criterios de inclusién: edad entre 18 y 80 afios, presion arterial
sistolica medida en el consultorio >160 mmHg a pesar del
tratamiento con al menos tres farmacos antihipertensivos, presion
arterial controlada por lo menos con cuatro farmacos
antihipertensivos, y anatomia favorable para denervacion
simpética renal determinada por angiografia renal. Los criterios
de exclusion fueron: Hipertensién secundaria, depuracion de
creatinina <45 ml/min, hepatopatia grave, insuficiencia cardiaca
clase funcional 1ll/IV de la New York Heart Association (NYHA) o
fraccion de eyeccion <35%, anomalias de las arterias renales
como estenosis >50%, presencia de stent o angioplastia renal
previa, didmetro <4 mm y/o longitud de la arteria renal <20 mm,
embarazo, esperanza de vida <1 afio o incapacidad para
completar los requisitos para el seguimiento. Se obtuvo un
término de consentimiento libre e informado en todos los casos y
el estudio fue aprobado por el comité de ética local.

Cuestionario EuroQol-5 Dimensions

El EuroQol-5 Dimensions (EQ5D5L), es un cuestionario
desarrollado por el Grupo EuroQol que tiene como objetivo
medir, en forma simple y genérica, el estado de salud y,
por lo tanto auxiliar en la evaluacion clinica y en la
implementacion de medidas econémicas.’

Aplicable a una amplia variedad de condiciones de
salud, el EQ5D5L no requiere grados cognitivos
elevados y puede realizarse en pocos minutos.

Este instrumento considera cada dominio de forma
independiente y no admite una puntuaciéon total de
calidad de vida, teniendo en cuenta la premisa de que la
calidad de vida es multifactorial. Consta de dos paginas
e incluye dos componentes principales: un sistema
descriptivo, que define la calidad de vida relacionada a
la salud (HR-QoL) en 5 dimensiones (movilidad,
cuidados personales, actividades cotidianas,
dolor/malestar y ansiedad/depresién), cada una con 5
niveles de severidad (1 - ningln problema, 2 - algun
problema, 3 - problema moderado, 4 - problema grave y
5 - problema extremo); y una escala visual (Visual
Analogue Scale - VAS), en la que el paciente refiere
como se siente en una escala de 0 a 100, donde O
representa el peor estado de salud imaginable y 100 el
mejor, describiéndose el valor asignado en un cuadro
dispuesto al lado de la escala (Figura 1). Los pacientes
son clasificados entonces en diferentes coédigos de
salud de 5 digitos.® Por ejemplo, el estado 11111 indica
ausencia de problemas en todas las dimensiones, el
estado 55555 representa problemas extremos en las
cinco dimensiones, mientras que el estado 12345 se
relaciona con ausencia de problemas en la movilidad,
algin problema en el cuidado personal, problema
moderado en relaciéon con las actividades cotidianas,
problema grave de dolor/malestar y problema extremo
de ansiedad/depresién.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se describieron como
media y desviaciéon estandar, y las variables categoricas
como frecuencias absolutas y relativas. La comparacion
de las variables continuas se realizé mediante la prueba
t de Student emparejado, teniendo en cuenta los valores
pre y post procedimiento. Valores de p<0,05 fueron
considerados estadisticamente significativos. Se utilizé
el programa STATA 11 SE para los analisis estadisticos
y para la representacion grafica.

Resultados

En total, 10 pacientes (47,3 %= 12 afios, 90%
mujeres) fueron sometidos a denervacidon simpéatica
renal en el Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
(Sdo Paulo, SP, Brasil), entre Julio y Noviembre de
2012. La presion arterial basal fue 187 + 37,5/104 +
18,5 mmHg y el promedio de farmacos antihipertensivos
usados fue de 7,6 + 1,3 (rango entre 5y 9). El tiempo
medio del diagnéstico de hipertensiéon arterial fue de
18,3 + 10,6 afios. Todos los pacientes completaron el
cuestionario antes del procedimiento y luego a los 3
meses de seguimiento. El cuestionario fue aplicado
personalmente por un especialista en el area
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que melhor descreve sua saide HOJE

MOBILIDADE

Nio tenho problemas para cominhar

Tenho algum problems pares ceminbe
Tenho problamas moderados para caminhar
Tenho problemas graves para caminhar
Tenho I para i

CUIDADOS PESSOAIS

Niio tenho problemas para me vestir ou tomar banho

Tenho algum problema para me vestir ou tomar banho
Tenho problemas moderados para me vestir ou tomar banho
Tenho problemas graves para me vestir ou tomar banho
Tenho prablemas extremos para me vestir ou tlomar banho

ocoooo
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ATIVIDADES USUAIS estudo, lazer)
Néo tenho problamas para roalizar minhas atividades usuais

Tenho algum problema pare realizar minhas atividedes usuais

Tenho problemas moderados para realizar minhas atividedes usuais

Tenho problemas graves para realizar minhas atividades usuais

Tenho problomas extramos para realizar minhas atividades usuais

ooooo

DOR/DESCONFORTO

Néo tenho dor ou desconforio

Tenho dores ou

Tenho dores ou desconforto moderados
Tenho dores ou desconforto graves
Tenho dores ou desconforto extremos

ANSIEDADE/DEPRESSAD

Nio sou ansiosofdeprimido

Sou um pouco ansioso/deprimido
dorad PR PRSI
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Sou muito ansioso/deprimido
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A melhor saide
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1. Nés gostariamos de saber como esth sua saGde HOJE.
2. Esta oscala estd marcada de 0 a 100
3. 100 significa a melhor saide que vock pode imaginar,
0 significa a pior sadde que vocd pode imaginar.
4. Margue um X na escala para indicar como esta sua saide HOJE.

5. Agora, por favor, anote o nimero que voeh marcou na escala
na caixa abaixo.

. r +-50
SUA SAUDE HOJE = | | 45

A pior saide
que vocé pode imaginar

Figura 1 - Escore EuroQOL. A la izquierda se observa el sistema descriptivo que define la calidad de vida relacionada con la salud en 5
dimensiones (HR-QoL); a la derecha se presenta la escala visual en la que el paciente indica la percepcion de su estado de salud (Visual Analogue

Scale - VAS).

de hipertensién arterial. A los 3 meses, se observé una
tendencia de reduccion de la presién arterial: sistélica
pre vs. post (187 + 36 mmHg vs. 170 + 44 mmHg; p=0,10)
y diastolica pre vs. post (104 + 18 mmHg vs. 98 + 20
mmHg, p=0,20) y una disminucion significativa en el
nimero de farmacos antihipertensivos pre y post (7,6 +
1,3 farmacos vs. 6 = 2,2 farmacos; p=0,05).

Antes y después del procedimiento se obtuvieron 20
combinaciones diferentes de valores asignados a las
dimensiones. Ningun paciente indic6 ausencia de
problemas en todas las dimensiones ni problemas
extremos con el cuidado personal, la realizacion de
actividades cotidianas o dolor/malestar. De las 5
dimensiones en  analisis; la movilidad vy la
ansiedad/depresién fueron las Unicas que generaron
problemas extremos, mientras que el cuidado personal
fue citado por la mayoria de los pacientes como algo que
no les causaba problemas. Dos pacientes refirieron
ansiedad o depresion extrema antes del procedimiento, y
en uno de ellos no hubo mejoria durante el seguimiento
clinico. Se evidenci6 una mejoria en el grado de
ansiedad/depresion en 4 pacientes, en 4 esa dimension
se mantuvo sin cambios y en dos empeoré (Tabla).

Antes del procedimiento, el estado de salud subjetivo
promedio fue de 37,5 + 22,7, con una mejoria significativa
a los 3 meses (70,5 + 20,9, p=0,01) (Figuras 2 y 3). La
mejoria del estado de salud fue resultado de la reduccién en
problemas relacionados a las dimensiones de movilidad,
actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresion.

La magnitud de la reduccion de la presién arterial no se
asocié con una mejoria en la calidad de vida en todos los
pacientes. Por otro lado, aquellos que experimentaron una
reduccién en el numero de antihipertensivos usados
refirieron una mejoria del estado de salud después de la
denervacion simpatica renal.

DISCUSION

La denervacion simpatica renal fue empleada
inicialmente en el tratamiento de la hipertensién arterial
resistente a finales de la década de 1930. EI
procedimiento consistia en una esplacnectomia con
simpatectomia toracica y lumbar asociada a gangliectomia
celiaca. A pesar de los resultados prometedores, eventos
adversos frecuentes e incapacitantes tales como
hipotension  arterial  ortostatica, incontinencia de
esfinteres, disfuncién sexual y sudoracion paroxistica
excesiva, constituyeron las principales limitaciones de
ésta estrategia. Hoobler et al® y Smithwick y Thompson’
demostraron reducciones significativas en los niveles de
presién arterial post-simpatectomia, entre el primer y el
quinto afio, en 45% de los pacientes sometidos a dicho
procedimiento. Hoobler et al,® reportaron una mejoria de
sintomas tales como cefalea, mareos, irritabilidad vy
nerviosismo de manera desproporcional a la reduccién de
la presién arterial y con satisfaccion en el 95% de los
pacientes sometidos a la cirugia. Crile® demostré que
ademas de los efectos sobre la presion arterial, la
gangliectomia celiaca se asocia con una reduccién de
nerviosismo, fatiga e irritabilidad en el 78% de los casos.



TABLA
Proporcion de pacientes antes y después de la denervacion simpatica renal, para cada dimensién del cuestionario EQ-5D-5L
Movilidad Cuidados personales  Actividades cotidianas Dolor/malestar Ansiedad/depresién
(%) (%) (%) (%) (%)
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
Ningln problema 0 20 70 20 40 20 20 10 10
Algunos problemas 20 30 30 30 30 40 40 20 40
Problemas moderados 50 20 0 40 10 10 30 30 10
Problemas graves 20 20 0 10 20 30 10 20 30
Problemas extremos 10 10 0 0 0 0 0 20 10
Estado de sadde
100 g1
P=0,01
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80 3 gg
70 -3 2
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Figura 2 - Comparacion del estado de salud antes y después de la
denervacion simpatica renal. Las lineas negras corresponden al estado
de salud de cada paciente y la linea roja representa los valores
promedio.

Los resultados de este estudio indican que los pacientes
con hipertension arterial resistente tienen una reduccion
sustancial en la calidad de vida. En esta pequefa serie de
casos, muchos aspectos mejoraron después de la
denervacién simpaética renal, tales como: reduccién de los
problemas relacionados con las dimensiones de movilidad,
actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresién.

Cabe destacar el hecho de que la mejoria en la calidad
de vida no se asoci6 con el grado de mejoria en los niveles
presion arterial en todos los pacientes. Por otro lado,
aquellos que experimentaron una reduccién en el numero de
antihipertensivos usados, reportaron un mejor estado de
salud. A pesar de la reducida muestra de la poblacion, se
demostré ausencia de respuesta a la denervacién simpatica
renal en el 20% de los casos, compatible con los datos de la
literatura®. Los 2 pacientes que no tuvieron reduccién de la
presion arterial ni del nimero de medicamentos, fueron los
Unicos que mantuvieron su estado de salud sin cambios
después de la denervacién simpatica renal. Un paciente
refiri6 empeoramiento de su estado de salud por causa de un
mayor grado de ansiedad como consecuencia de problemas
personales. Nuestros resultados son similares a aquellos
presentados en el estudio de Lambert et al °,

Figura 3. Box plot demostrando una diferencia estadisticamente
significativa entre los estados de salud antes y después de la
denervacién simpatica renal. EQ = EuroQol.

en el que 40 pacientes sometidos a denervacién simpatica
renal fueron evaluados en relaciéon a la calidad de vida
mediante los cuestionarios SF-36 y Beck Depression
Inventory-1l, después de 3 meses de seguimiento. Estos
autores mostraron reducciones de 16 + 4 mmHg y 6 + 2
mmHg en las presiones arteriales sistélica y diastélica
respectivamente, y una mejor calidad de vida a expensas de
una mayor vitalidad, desempefio social, emociéon y salud
mental, asi como de una reduccién en los sintomas de
tristeza, fatiga y mejoria de la libido. La magnitud de la
reduccion de la presion arterial tampoco se asocié con
cambios en la calidad de vida.’

En ratas con insuficiencia renal crénica, la denervacién
simpética renal aferente previene el desarrollo de la
hipertension y la elevacién de noradrenalina en los nucleos
posterior y lateral del hipotalamo, y en el locus ceruleus.™
La mayor concentracion de norepinefrina se localiza en el
locus ceruleus, que junto al hipotadlamo, influye en las
respuestas del comportamiento.'* ** Los efectos biolégicos
de la denervacion simpatica renal en la calidad de vida son
todavia inciertos y merecen mas ensayos clinicos. A pesar
de no alcanzar significacion estadistica probablemente por
el pequefio nimero de pacientes y/o por una reduccién
menos acentuada en la presion arterial debida a una
disminucion



en el nimero de farmacos antihipertensivos, observamos una
mejoria significativa del estado de salud; evidenciando que los
beneficios de la denervacion simpéatica renal pueden
extenderse mas alla del control de la presién arterial.

Limitaciones del estudio

Algunas limitaciones deben ser consideradas. En primer
lugar, la evaluacion de la calidad de vida es subjetiva e indica
opiniones individuales y no el verdadero estado de salud del
individuo. Ademas, éste puede variar con el tiempo en un
mismo paciente, dependiendo de las prioridades y
circunstancias en que se evalle, lo que constituye una
limitacion de los cuestionarios utilizados para evaluar la
calidad de vida. En segundo lugar, variables tales como nivel
socioecondmico, la educacion y la edad no se correlacionaron
con los hallazgos y podrian tener algin efecto en los
resultados observados. En tercer lugar, el posible efecto
placebo del procedimiento puede confundir la interpretacion de
los resultados. Por ultimo, el pequefio tamafio de la muestra
es una limitacién importante de esta serie de casos. Vale la
pena resaltar que éste es el primer estudio brasilefio que tuvo
como objetivo evaluar la calidad de vida en esta poblaciéon
especifica.

Conclusiones

En esta pequefia serie de casos, observamos que los
adultos con hipertension arterial resistente tienen puntajes
bajos y calidad de vida poco satisfactoria en la mayoria de las
dimensiones del cuestionario EQ-5D-5L para evaluar el estado
de salud. La comparacion de los resultados después de la
denervacion simpatica renal mostré una mejoria en la calidad
de vida en la mayoria de los pacientes evaluados. Se
necesitan estudios mas grandes para confirmar que estos
beneficios sean consistentes.
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