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PALABRAS CLAVE Resumen La hipertension arterial afecta hoy en dia aproximadamente al 25% de la poblacion
Presion arterial; adulta mundial. Esta alta prevalencia y la presencia de multiples comorbilidades asociadas,
Hipertension hacen que los costos de la atencion en salud vayan en franco aumento. Un grupo importante de
resistente; pacientes no logra un adecuado control de las cifras de presion arterial a pesar de contar con un
Sistema nervioso arsenal terapéutico y en consecuencia tienen mayor morbi-mortalidad cardio-cerebro-vascular.
simpatico El conocimiento historico del efecto de la denervacion simpatica sobre el control de las cifras

de presion arterial es el punto de partida de nuevas tecnologias que buscan modular la actividad
del sistema nervioso simpatico y su efecto sobre diferentes ejes neuro-humorales que finalmente
podran permitir el control de las cifras de presion arterial. En este articulo se analizan la
fisiopatologia de la hipertension y la actividad simpatica sobre el rifidn, asi como la utilidad de
la denervacion percutanea de las arterias renales para obtener reducciones significativas en las
cifras de presion arterial. Se revisa la evidencia disponible a la fecha de una intervencion
terapéutica prometedora aun en desarrollo.
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Resistant Abstract Hypertension affects approximately 25% of the adult population worldwide,
hypertension; generating considerable costs in health expenses due to its prevalence and the presence of
Sympathetic nervous associated comorbidities. An important group of these do not achieve adequate control of blood
system pressure despite having a wide therapeutic arsenal and consequently higher cerebral, cardiac

and vascular morbidity and mortality. Historical knowledge of the effect of sympathetic
denervation on the control of blood pressure is the starting point of new technologies that aim
to modulate the activity of the sympathetic nervous system and its effect on neuro-humoral
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axes, which may eventually allow appropriate control of blood pressure in most of these difficult
to treat patients. In this article it is analyzed the effect of the kidneys’ sympathetic activity in
the pathophysiology of hypertension and how percutaneous denervation of the renal arteries
can achieve significant reductions in blood pressure. It is reviewed the evidence available to this
date of a promising therapeutic intervention which currently is under development.

© 2013 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Elsevier Espana, S.L.

All rights reserved.

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es el principal factor de ries-
go cardiovascular en la sociedad occidental. A pesar de las
multiples opciones farmacoldgicas, el control de ésta es li-
mitado; en algunos estudios se habla de cifras 6ptimas de
presion arterial en menos del 50% de pacientes. Una vez
documentado el control insuficiente de la presion arterial,
el plan de manejo incluira las siguientes intervenciones:

e Evaluacion de la adherencia al tratamiento médico.

e Refuerzo de las intervenciones no farmacoldgicas (reduc-
cion del consumo de sal y de licor, y control del peso).

e Evaluacion de la respuesta a la terapia farmacologica diri-
gida y en dosis adecuadas.

e Combinacién de dos e incluso tres moléculas. Esta com-
binacion debe incluir un inhibidor del eje renina-an-
giotensina-aldosterona, sea un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (IECA) o un antagonista del
receptor de angiotensina 2 (ARA2), un antagonista de los
canales de calcio y un diurético.

Una vez se han corroborado las condiciones previas y el
paciente persiste hipertenso, sin control a pesar de terapia
triple (incluyendo el uso de un diurético) a las dosis maxi-
mas toleradas se configura el diagndstico de “hipertension
resistente”. Hecho éste, es necesario emprender una estra-
tegia de evaluacion que permita descartar causas secunda-
rias de HTA:

e Monitoreo ambulatorio de la presion arterial (MAPA) para
definir la severidad de la HTA teniendo como referencia
valores maximos de 135/85 mm Hg durante el dia.

e Estudios de laboratorio e imagenes para determinar la
presencia de causas secundarias de HTA (las mas frecuen-
tes son: nefropatia cronica, estenosis de arterias renales,
apnea del sueno y alteraciones endocrinas como hiperal-
dosteronismo, hipercortisolemia y feocromocitoma).

Confirmado el diagnostico de HTA resistente, el plan a se-
guir es el siguiente:

e Reforzar el manejo farmacologico con combinacion de
medicamentos a las dosis maximas toleradas.

e Adicionar un antagonista de la aldosterona (espironolac-
tona).

e Agregar otros medicamentos, supeditado a vigilancia
estrecha para seguridad del paciente (vasodilatadores
directos, antihipertensivos de accion central y alfa blo-
queadores).

e Hacer seguimiento estricto de las cifras de presion arte-
rial mediante MAPA y doméstico con equipos certificados.

e Reforzar las medidas no farmacologicas (reduccion de
peso, restriccion en el consumo de sal a menos de 2 g
de cloruro de sodio al dia).

e Reforzar la actividad fisica diaria (ejercicio aeroébico al
menos treinta minutos diarios durante minimo cinco dias
a la semana).

La incidencia real de HTA resistente es muy variable se-
gun los diferentes estudios y poblaciones analizadas. Para
los Estados Unidos se observo que entre el 2003 y el 2008 el
9% de la poblacion de hipertensos tratados era resistente.
La entidad previamente conocida como HTA maligna con-
taba con una mortalidad del 100% de los casos a un corto
plazo (de ahi su nombre de HTA maligna); en la actualidad la
HTA resistente es la responsable directa del daiio de 6rganos
blanco, y de mayor morbi-mortalidad cardiovascular.

En el momento se desarrollan dos lineas de intervencion
de la actividad del sistema nervioso auténomo para tratar
pacientes con hipertension resistente; la primera es la esti-
mulacion vagal barorrefleja, y la segunda corresponde a la
denervacion simpatica de las arterias renales, ambas, estra-
tegias en investigacion'2.

Rol del sistema nervioso simpatico
en la hipertension arterial

En 1859 se reconocio a Bernard como el primero en demos-
trar la influencia de los nervios renales en la funcion de los
rifones. Observé que el corte del nervio esplacnico mayor
(es decir, la denervacion renal) produjo diuresis ipsilateral,
mientras que la estimulacion eléctrica de su extremo de
corte periférico (es decir, la estimulacion del nervio simpa-
tico renal) causo6 un efecto de antidiuresis ipsilateral®.

De igual forma, se ha demostrado que el aumento de la
actividad simpatica es un factor comdn en todos los tipos de
hipertension arterial, incluidas la hipertension esencial, la
de bata blanca y la enmascarada, independiente del tipo de
respuesta circadiana del paciente. Adicionalmente, se ha visto
su participacion en la hipertension inducida por el embarazo,
en algunos tipos de hipertension secundaria y en hipertension
resistente. En particular, la hiperactividad del sistema nervio-
so simpatico afecta al rindn, y tiene un efecto directo sobre
otros sistemas como el renina-angiotensina-aldosterona, que
llegan a ser parte de un circulo vicioso que aumenta progre-
sivamente y en paralelo con la severidad de la hipertension.

La inervacion simpatica de los rifiones esta compuesta por
una red densa de neuronas post-ganglionares, que a su vez
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esta conformada por fibras postganglionares que van des-
de el hipotalamo a los riflones a través de los ganglios sim-
paticos pre y paravertebrales (T10-L2). Los axones de las
neuronas preganglionares salen del tronco toraco-lumbar y
transitan hasta llegar a los ganglios simpaticos pre y para-
vertebral. Las fibras posganglionares que llegan al rindn dis-
curren a través de las distintas capas de las arterias renales
y avanzan hasta el hilio renal. En este punto se dividen en
pequeios manojos de nervios que siguen la distribucion de
los vasos sanguineos y penetran en las areas cortical y yux-
tamedular. La activacion del nervio simpatico renal eleva la
produccion y liberacion de noradrenalina en las terminacio-
nes nerviosas, lo cual se traduce en vasoconstriccion renal,
y favorece la secrecion de renina y la reabsorcion de sodio y
liquidos. De igual forma, es responsable de la vasoconstric-
cion renal, la disminucion del flujo sanguineo renal y la tasa
de filtracion glomerular. La estimulacion del sistema sim-
patico participa en la vasoconstriccion a través de dos me-
canismos: estimulacion de los receptores beta-adrenérgicos
del aparato yuxtaglomerular que conduce a estimulacion
del sistema renina-angiotensina y aumento de la volemia,
y estimulacion de receptores alfa-adrenérgicos vasculares
que producen vasoconstriccion directa. Por otra parte, la
liberacion de renina potencia la activacion del eje reni-
na-angiotensina-aldosterona; esta superposicion en el eje
neurohumoral conduce a una mayor expansion de volumen
mediada por la aldosterona y a aumento de la activacion
simpatica, vasoconstriccion y absorcion de agua (a través de
la hormona antidiurética secretada por la hipofisis) estimu-
lados por la angiotensina Il.

Las inervacion simpatica renal cuenta con un componen-
te eferente, previamente descrito, y uno aferente, que sera
responsable del componente sensitivo renal. Los cuerpos ce-
lulares de los nervios aferentes se encuentran en los ganglios
de la raiz dorsal ipsilateral (T6-L4). Desde alli, las sefales
ascendentes viajan a los centros cardiovasculares en el siste-
ma nervioso central. Los nervios aferentes responden a es-
timulos secundarios de estiramiento (mecanorreceptores),
isquemia renal, lesion de la hipoxia o de otro tipo (quimio-
rreceptores) mediante el aumento de la actividad aferente
renal. La estimulacion eléctrica de los nervios aferentes
aumenta la presion arterial e induce vasoconstriccion me-
sentérica y muscular. Por el contrario, la denervacion renal
aferente atenUa, retrasa o previene la aparicion de estas
reacciones, situacion que en modelos animales evita el de-
sarrollo de hipertension arterial. Las sefales de los aferentes
sensoriales renales ayudan a regular todo el tono simpatico
corporal a través de la modulacion de la actividad hipotala-
mica posterior, que a su vez regula en forma positiva el com-
ponente eferente de la actividad simpatica eferente renal*.
En general las fibras aferentes y eferentes contribuyen de
manera significativa a la regulacion de la resistencia vascular
sistémica y al control de la presion arterial®.

Distribucion histolégica de los nervios simpaticos
renales

El analisis histologico de las arterias renales humanas de-
mostré un patron importante que tiene implicaciones direc-
tas en la forma de realizar la aplicacion de radiofrecuencia
para garantizar la interrupcion de sefales del sistema sim-
patico, tanto aferentes como eferentes.

Los nervios aparecen distribuidos en forma relativamente
uniforme alrededor de la circunferencia de la arteria renal
y no se demuestra una agrupacion especial. La distancia mi-
nima para identificar un nervio en cualquier segmento de
la arteria en un corte transversal, es de 0,4 mm. En prome-
dio, para todas las secciones analizadas, la distancia media
minima entre la luz del vaso y la ubicacion de nervio es de
0,54 mm. Las estructuras nerviosas se extienden mas alla
de 2,5 mm.

Existe mayor presencia de nervios en los segmentos
distales de la arteria en comparacién con los segmen-
tos proximales y el segmento medio. Estas observaciones
no pretenden determinar que los nervios sean diferentes en
cada segmento. Por el contrario, la disposicion longitudinal
de los nervios en relacion a la arteria, refleja un patrén de
ramificacion de los nervios de proximal a distal y un grado
igualmente variable de penetracion en la pared de la arte-
ria. El analisis de todos los cortes transversales de las arte-
rias permitio caracterizar la ubicacion de las fibras nerviosas
asi: 1% a menos de 0,5 mm del lumen, 48,3% entre 0,5 y
1 mm del lumen, 26,5% entre 1y 1,5 mm, y 15,5% entre 1,5
a2 mm, 9,5% en el espacio mayor a 2 mm. Asi, pues, se con-
cluyo que cerca del 90,5% de las fibras nerviosas se ubican
en los 2 mm de espesor de la pared de la arteria renal®.

Denervacion simpatica de las arterias renales

Perspectiva historica

En la década de 1930, los intentos quirrgicos para modifi-
car la actividad del sistema nervioso simpatico llevaron a la
adopcion de la simpatectomia radical no selectiva, segui-
da mas tarde por la esplacnicectomia toraco-lumbar, como
un medio para tratar la hipertension severa (o maligna). El
procedimiento de Smithwick no apuntoé a los rifiones espe-
cificamente, pero resultoé en denervacion renal por encima
y por debajo del diafragma®. El término mas apropiado para
este procedimiento era esplacnicectomia, y consistia en la
denervacion quirdrgica de los drganos intrabdominales. En
la mayoria de casos esta intervencion se llevaba a cabo en
dos fases, con periodos prolongados de hospitalizacion y re-
cuperacion. Adicionalmente, y quizas lo mas relevante, el
resultado dependia enormemente de la habilidad del ciruja-
no. Solo algunos centros seleccionados de los Estados Unidos
y Europa reportaron resultados significativos. De otro lado,
la simpatectomia probé ser efectiva, en forma casi inmedia-
ta, en el tratamiento de la hipertension arterial, con resul-
tados que se mantenian en el tiempo. La mayor serie con
seguimiento de mas de 2.000 casos, demostro su efectividad
en todos los estadios de HTA, con tasas de supervivencia
superiores al doble en los pacientes sometidos a dicha in-
tervencion frente a los no intervenidos’?. No obstante, este
no era un procedimiento libre de riesgos, pues ocurrieron
multiples y frecuentes eventos adversos entre los cuales se
incluyeron: hipotension ortostatica, taquicardia ortostati-
ca, palpitaciones, disnea, anhidrosis, manos frias, molestias
intestinales, pérdida de la eyaculacion, disfuncion sexual,
lesiones del conducto toracico y atelectasias.

Por su parte, el trasplante de rifidon humano, un procedi-
miento en el que se cortan las conexiones simpaticas nativas
del rindn trasplantado, destaca con elegancia la capacidad
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del rindn de un donante desnervado para mantener el equi-
librio electrolitico y la homeostasis del volumen en el recep-
tor. Por otro lado, la reduccion consistente de la resistencia
vascular sistémica y la presion arterial que se ha demostra-
do luego de la nefrectomia bilateral en los pacientes con
enfermedad renal en etapa terminal, evidencia el papel no-
civo de los estimulos aferentes renales que emanan de los
rifones enfermos y proporciona un estimulo permanente del
sistema nervioso simpatico renal®.

Estudios experimentales en cerdos permitieron demostrar
que la aplicacién de radiofrecuencia a nivel del lumen de
las arterias renales tenia un efecto directo en la concen-
tracion renal de noradrenalina (reduccion hasta del 85%),
efecto que es comparable a la denervacion renal quirirgica
mediante la transeccion y la re-anastomosis de la arteria.
El procedimiento basado en catéter da lugar a una lesion
vascular sin significado hemodinamico, comparable al que
se obtiene con el corte y la sutura de las arteriales renales.

Descripcion técnica del procedimiento:
protocolo SYMPLICITY®

El punto de partida es el conocimiento de la anatomia de
las arterias renales previo a su intervencion para definir si
cumplen los criterios anatomicos para la misma. La arte-
ria femoral se accede con la técnica endovascular estan-
dar, luego se posiciona un catéter guia a nivel del ostium
de la arteria renal, a través del cual es posible avanzar el
sistema de ablacion. Este sistema consiste en un catéter de
radiofrecuencia especial para realizar este tipo de ablacion.
El catéter se posiciona de forma distal a la arteria renal y
se conecta a un generador especifico de este sistema de
ablacion. Se realizan aplicaciones de radiofrecuencia con un
poder de 6 a 8 Watts con una duracién de 2 minutos; se reco-
miendan cuatro a seis aplicaciones de distal a proximal bus-
cando modificacion de la arteria en los cuatro cuadrantes.
Las aplicaciones se realizan en una distribucion helicoidal de
distal a proximal. Los vasos con ateromas o calcificaciones
no se intervienen, puesto que estas caracteristicas disminu-
yen la eficacia de la aplicacion de radiofrecuencia (fig. 1).

Estudios clinicos sobre el efecto de
la denervacion renal por radiofrecuencia
en el tratamiento de la hipertension resistente

La evidencia cientifica, aunque favorable para este tipo de
intervencion, se limita a dos estudios publicados (SYMPLICITY
HTN1 y HTN2), uno de ellos tipo cohorte y el restante con
distribucion aleatoria®™.

El primero es un estudio piloto de viabilidad donde se
analizaron cincuenta casos de pacientes con hipertension
arterial resistente, que cumplian los siguientes criterios de
inclusion®:

e Presion arterial sistolica mayor a 160 mm Hg mediante
evaluacion en consultorio.

e Tratamiento antihipertensivo con al menos tres medica-
mentos, uno de ellos diurético.

e Ser mayor de 18 afos.

e HTA secundaria previamente descartada.

e Tasa de filtracion glomerular mayor de 45 mL/min/1,73 m2.
¢ No estar en embarazo.

Por otra parte, se excluyeron pacientes con:

e Diabetes tipo 1.

e Enfermedad valvular significativa desde el punto de vista
hemodinamico.

e Portadores de marcapasos o cardiodesfibriladores.

e Tratamiento farmacoldgico que incluyera clonidina, moxo-
nidina, rilmenidina o warfarina.

¢ Anormalidades renovasculares.

Se excluyeron cinco pacientes por criterios anatémicos
(sistema arterial dual, historia de displasia fibromuscular).
Se consideré la anatomia de las arterias renales compatible
para terapia endovascular con catéter de radiofrecuencia en
los siguientes casos:

e Diametro mayor a 4 mm y longitud mayor de 20 mm.
e Ausencia de estenosis significativa o historia de angioplas-
tia y/o implantacioén de stent.

Se analiz6 el comportamiento de la funcion renal, asi
como el de la secrecion de norepinefrina, con un seguimien-
to clinico de un ano en tan solo nueve casos. Se demostré
una reduccion significativa en las cifras de presion arterial
evidentes desde el primer control y que se mantuvieron en
el tiempo, con un promedio de -27 mm Hg para la sistélica
y -17 mm Hg para la diastdlica luego de doce meses. Cin-
co de los casos se consideraron no respondedores (reduccion
de PAS menor a 10 mm Hg). Los niveles de noradrenalina
se redujeron en promedio un 47%. No se reportaron altera-
ciones mayores en la funcion renal. Con los resultados pre-
viamente anotados se consider6 una intervencion segura 'y
efectiva para el tratamiento del paciente con hipertension
resistente. Sus multiples limitaciones epidemiologicas impli-
caron el desarrollo un segundo estudio.

EL SYMPLICITY HTN 2 es un estudio de asignacion aleatoria,
que evaluo pacientes con hipertension arterial resistente
con cifras de presion arterial sistolica mayores a 160 mm Hg,
o para el caso de diabéticos, mayores a 150 mm Hg docu-
mentadas durante la consulta™. Comparte con el estudio
previo los mismos criterios de inclusion y exclusion, con una
metodologia muy similar en relacién con la evaluacion de
las cifras de presion arterial durante el seguimiento en el
consultorio. Un punto importante en este estudio fue la es-
tabilidad en la intervencion farmacoldgica que obligaba a un
periodo mayor a tres meses de terapia estable previo a la
inclusion en el estudio.

Este estudio demostr6 una reduccion promedio de las ci-
fras de presion arterial sistolica y diastolica de 32/12 a seis
meses de seguimiento en comparacion con el grupo control.
El 84% de los pacientes intervenidos tuvo una reduccion de
10 mm Hg o mas (considerados respondedores) y 39% cifras
de presion arterial sistolica menores a 140. La reduccion
promedio en 20 pacientes en el seguimiento de seis me-
ses con monitoreo ambulatorio de presion arterial, fue de
11/7 mm Hg.

Como complicaciones relacionadas con la intervencion se
presentd un caso de pseudoaneurisma de la arteria femo-
ral, tratado con compresion manual, un caso de descenso
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Figura 1

Imagenes del sistema SYMPLICITY. Corresponde al catéter de ablacion y las respectivas imagenes durante ablacion a nivel

de las arterias renales. Proporcionada por Medtronic Colombia, con autorizacion para su publicacion.

marcado de la presion sanguinea después del procedimiento
que requirié reduccion de los farmacos antihipertensivos,
una caso de infeccion del tracto urinario, y un caso de dolor
de espalda tratado con analgésicos con resolucion posterior
a un mes. Siete de los 52 pacientes (13%) sometidos a dener-
vacion renal sufrieron bradicardia transitoria intra-procedi-
miento y requirieron atropina, sin secuelas.

A la fecha, se documenta un seguimiento a 24 meses en
el cual se incluyen los pacientes del estudio inicial y pacien-
tes no aleatorizados, para un total de 153 casos'. Durante
el seguimiento se demuestra una reduccion promedio de
32/14 mm Hg; se informan cuatro complicaciones relaciona-
das con el procedimiento (tres pseudoaneurismas femorales
y una diseccion de arteria renal) todos sin secuelas para los
pacientes. En un paciente, la angiotomografia realizada seis
meses después de la intervencion, reveld progresion de es-
tenosis existente en el ostium de la arteria renal, la cual fue
tratada con éxito mediante angioplastia e implantacion de
stent. Sin embargo, el sitio de la estenosis no estaba en el
area del suministro de energia durante la denervacion.

Dos pacientes de la cohorte SYMPLICITY de seguimien-
to de 24 meses fallecieron (un infarto del miocardio y una
muerte sUbita) durante el periodo de seguimiento; sin em-
bargo, estas muertes no se atribuyeron al procedimiento de
denervacion. En total, el 3,5% de los pacientes incluidos en
estos estudios tuvo un evento adverso temprano. El nUmero
escaso de pacientes incluidos en dichos estudios actualmen-
te no permite descartar un riesgo poco frecuente y grave
con una frecuencia de menos del 5% en el corto, mediano
y largo plazo y justifica un monitoreo clinico y radiolégico
indefinido de quienes han sido sometidos a la denervacion
renal arterial.

El proceso de investigacion SYMPLICITY puso en curso una
serie de estudios que buscan dar respuestas aun pendien-
tes en cuanto a seguridad y eficacia desde dos puntos de
vista. Entre ellos figura el SYMPLICITY HTN-3 (ClinicalTrials.
gov identificado NCT01418261) que fue disenado para supe-
rar algunas de las limitaciones metodologicas del HTN-1 y el
HTN-2%2, Se trataria de un estudio prospectivo, aleatorizado,
enmascarado, ciego, que pretendia incluir 530 pacientes en
un modelo 2:1 (tratamiento: control) en 90 centros en los
Estados Unidos. Los pacientes serian cegados frente al tipo
de intervencion, en la medida de lo posible (a través de se-
dacion consciente, aislamiento sensorial, y falta de familia-
ridad con el procedimiento de denervacion simpatica renal),

por medio de un procedimiento de control simulado desig-
nado previamente por los evaluadores del estudio; de este
modo se proporcionaria la primera evaluacion verdadera-
mente controlada de esta técnica y se minimizarian los fac-
tores de confusion de sesgo de expectativa y la evaluacion,
respectivamente. El control simulado seria un angiograma
renal, lo que el paciente habria requerido de todos modos
antes de la aleatorizacion. Se permitiria el cruce del brazo
control al de intervencion pasados seis meses si el pacien-
te control continuaba cumpliendo los criterios de inclusion
y por lo tanto todos aquellos asignados al azar tendrian la
oportunidad de ser tratados, evitando cualquier preocupa-
cion ética.

No obstante, Medtronic Internacional publico reciente-
mente que el SYMPLICITY HTN-3 no logro su punto final pri-
mario de eficacia y que, por el contrario, al momento del
primer analisis de seguridad, se cumplian los criterios del
punto final primario de seguridad, situacion que obligo a su
finalizacion precoz.

Por su parte, Bhatt, intervencionista, director ejecutivo
del programa cardiovascular del Brigham and Women’s Hos-
pital y co-investigador principal del estudio, manifesto que
el “SYMPLICITY HTN-3 alcanzo su objetivo primario de se-
guridad relacionado con la incidencia de eventos adversos
de un mes tras la aleatorizacion y la incidencia de esteno-
sis de la arteria renal a seis meses, sin lograr su punto final
de eficacia”.

Como consecuencia de ello la firma decidio suspender el
reclutamiento de pacientes en los paises donde se llevaban
a cabo ensayos sobre hipertension y denervacion renal para
las aprobaciones regulatorias (SYMPLICITY HTN-4 en los Es-
tados Unidos, Japon y HTN-HTN-India), seguir garantizando
el acceso del paciente a la tecnologia SYMPLICITY a criterio
de sus médicos en mercados en los que esta aprobado, y
continuar con el registro post-mercado de vigilancia Global
SYMPLICITY y con estudios de denervacion renal en los que
se evallen otras indicaciones en poblacion no hipertensa®.

Protocolo EnligHTN

Hace poco se present6 un segundo sistema de denervacion
renal. El estudio EnligHTNI evalu6 un catéter multi-elec-
trodo disefiado para crear un modelo previsible de lesiones
transmurales dentro de la arteria renal que interrumpa los
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nervios simpaticos renales eferentes y aferentes que con-
tribuyen a la hipertension sistémica. Es el primer estudio
realizado en humanos que evalla la seguridad y eficacia del
sistema. Sus resultados preliminares con un seguimiento a
seis meses en 47 casos, muestran una reduccion promedio
de las cifras de presion arterial sistolica de 28 mm Hg y de
10 mm Hg para la diastélica durante el seguimiento en el
consultorio médico. El 76% de los casos tuvo reducciones
mayores de 10 mm Hg (respondedores) y el 33% logro obte-
ner una presion arterial sistolica menor de 140 mm Hg. En
relacion con la seguridad del dispositivo y el procedimiento,
no hubo alteraciones en el flujo de la arterial renal, ni va-
soespasmo o diseccion. Tampoco se mencionan complicacio-
nes a nivel del acceso femoral (fig. 2).

El catéter posee cuatro electrodos monopolares ra-
dio-opacos sobre una canasta expandible y una punta
atraumatica deflectable compatible con un catéter guia 8F.
El sistema se presenta en tamanos 16 mm (6 mm de ex-
pansion) y 18 mm (8 mm de expansion). El procedimiento
consiste en posicionar el catéter guia a nivel del ostium
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Figura 2 Imagenes del sistema EnligHTN que corresponden al
catéter de ablacion e imagen durante ablacion. Proporcionadas
por St. Jude Medical Colombia, con autorizacion para su pu-
blicacion.

de la arteria renal y avanzar por el sistema de ablacion
que se posiciona a nivel distal de la arteria renal. En esta
ubicacion se expande el sistema para que cada electrodo
quede en o6ptima aposicion con la arteria. Luego se rea-
lizan aplicaciones de radiofrecuencia de 90 segundos por
cada electrodo a un poder de 6 Watts y una temperatura
de 75 grados con una impedancia de 400 Omnios. Una vez
realizada la primera secuencia de aplicaciones se colapsa
el sistema y se retrae un centimetro, se gira 45 grados y se
expande nuevamente para iniciar una nueva secuencia de
ablacion, la cual se repite en la arteria contralateral™. Los
resultados obtenidos con el catéter EnligHTN parecen ser
similares a los arrojados por el SYMPLICITY".

Marcadores de éxito

No hay biomarcadores que se puedan medir y permitan pre-
decir el éxito de esta terapia. La presion arterial toma se-
manas a meses para demostrar un descenso significativo, de
ahi que lo mas significativo sea el buen contacto del catéter
con el vaso, hecho que se traduce en variables propias de
la electrofisiologia reportadas por la consola de ablacion.
El proceso es, en gran medida, automatizado. La seguridad
de los algoritmos obliga a abortar cualquier ciclo de trata-
miento si se presentan desviaciones significativas en la im-
pedancia. Durante la ablacion, la impedancia del circuito
disminuye a medida que se calienta el tejido. La caida de
la impedancia es el principal objetivo terapéutico durante
cada ciclo de tratamiento, con una reduccion mayor al 10%
en términos absolutos, considerada un indicativo de abla-
cion exitosa®.

Efecto reversible o irreversible

El seguimiento presentado de la serie de pacientes del
SYMPLICITY HTN-1, establece la posibilidad de un efecto
sostenido y potencialmente irreversible. Pese a ello, una
publicacién reciente en modelos animales demostro la po-
sibilidad, al menos bioquimica, de una reinervacion en un
periodo de nueve a doce semanas. Aun no esta claro el sig-
nificado clinico de ello pero puede llegar a ser responsable
de la pérdida del control en las cifras de presion arterial
previamente logradas'®.

Complicaciones

e Vasoespasmo: mas frecuente en vasos con un diametro
menor a 4 mm posiblemente mediado por efecto de so-
brecalentamiento. Se recomienda el uso local de nitratos
previo a la ablacion. La administracion de verapamilo o ni-
tratos intra-arteriales reduce el riesgo de alteraciones del
flujo y son poco frecuentes los episodios de hipotension
severa. Es comun observar parches de edema post-abla-
cion resultado de la denervacion y que tienen un efecto
anatomico transitorio.

e Diseccion de arteria renal: durante el SYMPLICITY HTN-1
se reporto un solo caso que fue resuelto con la implanta-
cion de un stent sin otras complicaciones, lo cual permitio
realizar la ablacion en la arteria contralateral.
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e Estenosis de la arteria renal: los seguimientos de los es-
tudios SYMPLICITY HTN-1 y 2 informan la presencia de un
caso, en relacion con la ablacion.

Seguimiento y cuidados post-denervacion

Se recomienda reposo en cama doce horas post-interven-
cion. Segln la evolucion clinica se dara de alta en la manana
siguiente a la intervencion. Dada la denudacién del endo-
telio de la arteria renal, es prudente el uso de clopidogrel
para prevenir trombosis local. Al respecto, un estudio re-
ciente llama la atencion sobre la posibilidad de requerir an-
tiagregacion plaquetaria dual ante la presencia de trombos
sobre las lesiones generadas®™.

De igual manera, se requiere continuar el manejo anti-hi-
pertensivo actual con un seguimiento estricto del paciente
para definir ajustes en la terapia. La evaluacion imagino-
logica de las arterias renales es fundamental. No hay una
recomendacion formal al respecto; el consenso francés re-
comienda una angio-tomografia a los 12 y 36 meses pero ello
implica dosis muy altas de radiacion. La angio-resonancia es
una alternativa igualmente valida que no requiere del uso
de contraste y esta libre de radiacion. Por otro lado, el se-
guimiento mediante Doppler de arterias renales cada seis
meses, puede ser una opcion segura y costo-efectiva‘.

Limitaciones y preguntas sin respuesta

A la fecha un nimero muy limitado de pacientes ha sido
intervenido con resultados aparentemente favorables. No
obstante, son muchas las limitaciones de los estudios publi-
cados hasta hoy para definir una posicion frente a este tipo
de intervencion.

Se considera que para determinar el verdadero rol de esta
terapia son necesarios:

o Estudios aleatorizados controlados, doble ciego.

e Uso de monitoreo ambulatorio de la presion arterial du-
rante 24 horas pre y post-denervacion.

e Comparacion de la eficacia y la seguridad utilizando diferen-
tes procedimientos de denervacion de las arterias renales.

e Mantenimiento a largo plazo de la eficacia y la seguridad.

e Impacto en la morbilidad y la reduccion de la mortalidad.

e Estudios de costo-efectividad.

e Definicion de centros y certificaciones para realizar inter-
venciones de denervacion.

¢En quiénes estara indicada la denervaciéon
renal como tratamiento de la hipertension
arterial?

El consenso de expertos en hipertension arterial propuso,
desde 2012, la denervacion endovascular de las arterias
renales en aquellos casos de hipertension arterial esencial
imposibles de controlar con cuatro antihipertensivos y que
cumplan las siguientes condiciones">'”:

e Tratamiento que incluya un diurético.
¢ Espironolactona 25 mg/dia y demostracion de su ineficacia.

e Presion arterial sistolica mayor de 160 mm Hg y/o presion
diastolica mayor de 100 mm Hg en la consulta médica.

e Confirmacion de presion arterial sistolica y diastdlica ma-
yor a 135 mm Hg y 85 mm Hg, respectivamente, mediante
MAPA.

e Tasa de filtracion glomerular mayor de 45 ml/min/1,73 m2.

e Anatomia de la arteria renal, compatible con el procedi-
miento.

e Ambos rifiones funcionales con longitud mayor o igual a
90 mm.

e Exploracion previa de las arterias renales a través de un
método de imagen (angio-TAC, angio-RMN o arteriografia).

e Ausencia de antecedente de angioplastia/stent en arte-
rias renales.

e Seleccion de pacientes hecha por un equipo multidiscipli-
nario que incluya un médico con experiencia en hiperten-
sion y un especialista en intervenciones endovasculares.

e Procedimiento realizado s6lo por especialistas con expe-
riencia en intervenciones endovasculares y con instalacio-
nes para la colocacion de stents de emergencia en caso
de requerirlo.

Conclusion

Las opciones de tratamiento farmacologico disponibles a
la fecha, han demostrado reducir de forma significativa las
cifras de presion arterial. Sin embargo, un niUmero conside-
rable de pacientes no logran un control éptimo de la misma
a pesar del uso de las combinaciones mas potentes y efecti-
vas, fenémeno que genera un riesgo cardiovascular impor-
tantisimo en esta poblacion. En este tipo de pacientes es
vital implementar terapias seguras y efectivas que permitan
el control de la HTA. Los sistemas de denervacion percuta-
nea de arterias renales previamente descritos, han demos-
trado un potencial beneficio en el control de la hipertension
resistente con un perfil de seguridad optimo. A pesar de los
datos preliminares alentadores, la base de las pruebas aun
es pequena. Por lo tanto, conviene evitar la proliferacion
de esta tecnologia por fuera de los ensayos clinicos contro-
lados. Solo entonces se podra afirmar con fundamento que
la denervacion simpatica de las arterias renales se utiliza de
manera racional y con base en la evidencia.
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