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RESUMEN

La hipertension arterial es una considerable amenaza mundial y un factor de riesgo
principal para la enfermedad cardiovascular. Se realizd una revision bibliografica en
las bases de datos PubMed, Embase, MEDLINE y Scielo acerca de la terapéutica por
denervacion renal, hasta mediados del 2014, como version prometedora de un
histérico tratamiento mediante el cual se reduce la activacion simpatica renal en la
hipertensién resistente y en otros estadios de la enfermedad vascular, incluyendo la
insuficiencia cardiaca. Se enfocd en la evidencia contemporanea acerca de la
utilidad de la denervacién renal, se reviso su estado actual y el de los diferentes
dispositivos (EnligHTN™ [St Jude Medical, MN, USA], Vessix™ Vascular V2 [Boston
Scientific, MA, USA], OneShot™ [Covidien, CA, USA] y PARADISE® [ReCor Medical,
CA, USA]). Se consideraron las indicaciones del tratamiento y se analizaron los
diferentes problemas aun sin solucién (no ha demostrado ningun efecto en la
reduccion de la morbilidad ni la mortalidad, la principal causa de HTA refractaria es
el incumplimiento del paciente y el beneficio de la denervacidn renal puede ser por
la mejor adhesion a la terapia, la reduccién de la TA ambulatoria es menor que en
la de la consulta) y que necesitan ser resueltos antes de que la denervacion renal
sea considerada una terapia de eleccion.

Palabras clave: hipertension resistente, denervacion renal.

67
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2015;54(1): 67-73

ABSTRACT

Hypertension is a significant global threat and a major risk factor for cardiovascular
disease. A literature review was conducted in PubMed, Embase, Medline, and Scielo
databases on therapeutic renal denervation, until mid-2014, as a promising version
of a historical treatment whereby kidney sympathetic activation is reduced in
resistant hypertension and in other stages of vascular disease, including heart
failure. This review focused on contemporary evidence on the usefulness of renal
denervation; its current status and the various devices were reviewed (EnligHTN™
[St Jude Medical, MN, USA], Vessix™ Vascular V2 [Boston Scientific, MA, USA],
OneShot™ [Covidien, CA, USA] y PARADISE® [ReCor Medical, CA, USA]).
Treatment indications were considered and the various problems still unresolved
were analyzed (no effect in reducing morbidity or mortality has been shown. The
main cause of refractory hypertension is patient noncompliance; and the benefit of
renal denervation may be for the best adherence to therapy. Ambulatory reducing
BP is lower than in consultation), since the need to be resolved before renal
denervation is considered a therapy of choice.

Key words: resistant hypertension, renal denervation.

INTRODUCCION

La hipertensidon esencial resistente, que no responde a los regimenes de
tratamiento habitual, es un importante desafio terapéutico y se ha convertido en un
fuerte factor de riesgo para la mortalidad prematura. Esta revisidon enfocara la
evidencia contemporanea de estudios experimentales, epidemioldgicos y clinicos
gue apoyan la necesidad de encontrar vias de tratamiento para poder controlarla y
gue apoyan la utilidad de denervacién simpatica renal por catéter (DNR) como una
forma de tratamiento exitoso y prometedor, con potencial para revolucionar el
paradigma del tratamiento actual en este grupo de pacientes.!

La hipertensién arterial es una epidemia global, relacionada con la cardiopatia
isquémica, que alcanza una mortalidad del 47 % y 92 millones de afos de vida
perdidos a nivel internacional.!-3 Histéricamente, la hipertensién fue considerada
una amenaza en las naciones industrializadas por lo complejo de las interacciones
genético-medioambientales y sociales;* hoy se observan tendencias de un rapido
crecimiento en las naciones en vias de desarrollo. Se considera que la hipertension
pueda afectar la mitad de la poblacién mundial para el 2025.56

La base principal del tratamiento de la hipertensién esencial consiste en una
combinacién de modificaciones del estilo de vida e intervenciones farmacoldgicas.
Existe un importante grupo de pacientes en quienes la tensidn arterial (TA) no
responde adecuadamente a estas medidas. En algunos casos, esto puede deberse a
la inercia terapéutica, al “efecto bata blanca” o “hipertension enmascarada”. Sin
embargo, incluso cuando estas variables son tenidas en cuenta se considera que
existe un grupo de pacientes con resistencia a las estrategias de tratamiento
convencional. La hipertension resistente se define como una TA que persiste
elevada, sobre 140/90 mmHg, a pesar de los cambios del estilo de vida (restriccion
de la ingestidon de sal, realizacién de ejercicios fisicos, dieta saludable, etc.) y del
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uso adecuado de 3 o mas agentes antihipertensivos, de los cuales uno sea un
diurético.” En los EE.UU. se estima que 12 % de los casos diagnosticados,
padeceran hipertension resistente, lo que corresponde, aproximadamente, a 9
millones de norteamericanos.® Estos pacientes tienen un riesgo cardiovascular del
50 % mayor de eventos cardiovasculares, comparados con los individuos en los que
se logra el control de la TA.%10

Fisiopatologia de la hipertension esencial

La fisiopatologia de la hipertension esencial es compleja y multifactorial. Se piensa
que la alteracion de la funcidn excretora renal desemperfia un papel central en la
iniciacion, desarrollo y mantenimiento del proceso. El rifdn tiene un papel integral
en la homeostasis del agua y el sodio para la regulacién de la TA. La respuesta
normal a un aumento de la TA es el aumento del sodio urinario y la excrecion de
agua, se reduce el volumen de sangre y, por tanto, se reduce la TA. Por
consiguiente, cualquier proceso que afecta la funcion excretora del rifién puede
llevar al desarrollo de hipertension.!!

En algunos pacientes con hipertension resistente este mecanismo falla y el tono
simpatico se refuerza, con el consecuente aumento de la actividad nerviosa
simpatica renal que produce aumento de la secrecidn de renina, reabsorcién del
sodio tubular y reduccidn del filtrado glomerular y el flujo de sangre renal. El
incremento de la actividad simpatica aumenta la produccion de norepinefrina,
particularmente en los hipertensos jovenes.'?!3 La actividad nerviosa simpatica
renal también afecta la produccién de angiotensina II y aldosterona con influencia
en la diuresis y natriuresis, lo cual acelera el desarrollo de hipertensidn,
insuficiencia cardiaca y enfermedad renal.'*!> Por consiguiente, el uso de la DR
para reducir la actividad simpatica aferente y eferente es un acercamiento légico
para tratar la hipertensidn resistente.6-18

La experiencia clinica inicial provenia de la simpatectomia no selectiva, la cual habia
mostrado ser un tratamiento eficaz para la hipertension hace mas de 50 afios, a
través de un acceso quirdrgico a los nervios simpaticos toracicos, abdominales y
pelvianos. No obstante de ser efectiva en la reduccién de la TA, la simpatectomia
estuvo asociada con una elevada proporcién de complicaciones y numerosos
efectos adversos que incluyeron hipotensién postural severa, dolor abdominal y
desregulacion de otros sistemas autonémicos (por ejemplo, sudacién). El
advenimiento de la terapia farmacoldgica eficaz ha relegado la simpatectomia al
lugar de un procedimiento histérico.19:20

La denervacion renal en la terapia de la hipertension arterial

La DNR mediante el uso de una moderna tecnologia basada en catéteres demostro
ser una promesa para el tratamiento de hipertension resistente, con pocos efectos
colaterales indeseables.?!22 La mayor experiencia clinica en estos tiempos se
obtuvo con el Symplicity™ (Medtronic Inc., CA, EE.UU.), un catéter que trasmite la
energia por radio frecuencia (RF) a través de la pared de la arteria renal para lograr
la denervacidn. Es actualmente el Unico dispositivo disponible comercialmente con
evidencia de un ensayo controlado que apoya su uso clinico.?3

El sistema Symplicity que se usa para la RDN, requiere de acceso percutaneo por la
via de arteria femoral, se usa heparina y sedacién del paciente, se cateteriza el
lumen de la arteria renal principal con una guia, el catéter de Symplicity (sistema
del unipolar) avanza por la arteria, proximal a la bifurcacién, la punta del catéter se

69
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2015;54(1): 67-73

encorva contra la pared para asegurar el contacto y la energia eléctrica alterna es
aplicada por radio frecuencia por 2 min. El catéter se retira entonces 5 mm, gira y
la ablacidn se repite de 4 a 6 veces, de una manera helicoidal, prior a repetir el
procedimiento en la arteria contra lateral.?* El tiempo del tratamiento total seria 24
min, si se usan 6 intervenciones en cada lado.?>

Estudios referidos al empleo de la DNR

En Australia y Europa se realiz6é un estudio de control de seguridad, usando el
sistema de Symplicity, en 45 pacientes con hipertensién resistente. A los
participantes se les exigid tener una TAS superior a 160 mmHg, a pesar del uso de
3 0 mas drogas antihipertensivas, incluyendo un diurético. Mediante este pequefio
estudio se pudo informar que la DNR con el catéter Symplicity era seguro y que
disminuyé la TA de 27 mmHg a 17 mmHg, a los 12 meses.?? Dado estos
prometedores resultados, la cohorte inicial de 45 pacientes se extendidé a 153, con
seguimiento a largo plazo (Symplicity HTN-1).2®

Este grupo mostré una reduccién absoluta de la TA en la consulta de 29 mmHg a
14 mmHg. Se considerd que estos pacientes eran genuinamente resistentes al
tratamiento, tenian una TA promedio de 176/98 mmHg, a pesar de un promedio de
5 agentes antihipertensivos. Sin embargo, mediante la DNR se logré la reduccion
de la TA que se mantenia, después de 24 meses de su aplicacion. Un pequefio
subgrupo fue seguido hasta los 36 meses, momento en el que se corrobord una
respuesta mantenida.l7:26

El ensayo mas grande emprendido fue el Symplicity HTN-2 que incluyé a 106
participantes aleatorizados con DNR y un grupo control, con criterio de inclusion
similar a Symplicity HTN-1. A los pacientes que se les realizé la DNR tuvieron una
reduccidn significativa de la TA en consulta, comparado con el grupo control a los 6
meses (32/12 contra 1/0 mmHg, respectivamente; p= 0,0001).2” Esta reduccién de
la TA se mantuvo por un afio de seguimiento.?3

Un reciente meta-analisis evalué el efecto de la DNR en la reduccién de la TA en
pacientes con hipertensidn resistente en 12 estudios publicados, 2 ensayos
aleatorizados (n= 133 pacientes) y 10 estudios observacionales (n= 446
pacientes). La reduccion sostenida de la TA en la consulta a los 6 meses para los
ensayos controlados y los estudios observacionales fue de 29/11 y 25/10 mmHg,
respectivamente, sin diferencia en la magnitud de reduccién de la TA entre los
diferentes sistemas del catéter incluidos en los estudios.?®

Un segundo meta-analisis disefiado para evaluar si la DNR producia una caida de la
TA = 10 % o una reduccion significativa en el nUmero de agentes antihipertensivos,
incluyo 4 estudios de 180 pacientes tratados mediante DNR y 90 controles. En los
primeros se obtuvo una reduccién del 10 % de la TA y de 50 % del uso de
medicamentos en 3 0 menos medicaciones (p < 0,0005 y 0,006,
respectivamente).?® Sin embargo, los resultados de ambos meta-anélisis deben
interpretarse con cautela dada las limitaciones de los estudios incluidos.

La DNR también ha mostrado reducir la actividad muscular simpatica. Un estudio
pequeiio de 25 pacientes a los que se les aplicd con un seguimiento de 3 meses de
la tensidn arterial y de la actividad simpatica muscular, se encontré una reduccién
significativa en todas las propiedades de la actividad simpatica del masculo.3°
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Muchos de los resultados obtenidos en estudios acerca de las ventajas de la DNR
han sido acumulados en pruebas primarias aunque, en seres humanos, a los
estudios disefados para evaluar su eficacia a corto plazo y el perfil de seguridad de
esta novedosa tecnologia y del dispositivo (Symplicity Spyral Multi-Electrode RDN
catheter (Medtronic, Inc.) aun les falta una evidencia por ensayos clinicos de gran
tamafio.

Los datos obtenidos en los meta-analisis revisados, sin embargo, sugieren que los
otros dispositivos (EnligHTN™ (St Jude Medical, MN, USA), Vessix™ Vascular V2
(Boston Scientific, MA, USA), OneShot™ (Covidien, CA, USA) y PARADISE® (ReCor
Medical, CA, USA) actualmente disponibles pueden lograr una disminucién de la
tensién arterial de magnitud comparable a las obtenidas utilizando el sistema
Symplicity. Ademas, aun no existen datos que determinen si la reduccién de la
tension arterial conlleva mejoria de la morbilidad y/o la mortalidad. Por lo que no es
posible determinar si la ablacion completa y adecuada del nervio renal se esta
logrando durante el procedimiento. Como dato interesante se cita que en un
estudio Symplicity se evalud el nivel de norepinefrina después del proceder y existio
una reduccion significativa posterior al proceder.
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