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Marco Teoérico

Prevalencia

La hipertension arterial (HAS) es uno de los principales factores de riesgo para
presentar enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y enfermedad renal, las cuales son
importantes causas de mortalidad en México. En tan solo seis afos, entre 2000 y 2006, la
prevalencia de HAS incrementd 19.7% hasta afectar a 1 de cada 3 adultos mexicanos
(31.6%)."

Las estrategias terapéuticas actuales para el control de la HAS se basan principalmente
en cambios en el estilo de vida y terapia farmacoldgica, sin embargo, las tasas de control y los
esfuerzos terapéuticos para prevenir la progresion a insuficiencia cardiaca, enfermedad renal
crénica y sus secuelas siguen siendo insatisfactorias, por o que se requieren otras opciones
terapéuticas para un adecuado control 2,

En el espectro de la hipertension arterial sistémica existe un subgrupo llamado como
hipertension arterial resistente (HAS-R). La HAS-R esta definida como aquellos pacientes que
se mantienen cifras de presion arterial (PA) fuera de las metas establecidas de acuerdo al
contexto clinico (>7140/90mmHg 6 >130/80mmHg en pacientes con diabetes mellitus 2 o
enfermedad renal crénica) a pesar de utilizar tres farmacos antihipertensivos de distintas
clases, en dosis 6ptimas, incluyendo idealmente un diurético 6 aquellos pacientes que tienen
cifras de PA en metas pero que requieren cuatro farmacos antihipertensivos.>*

El numero establecido de farmacos, aunque se determiné de manera arbitraria, permite
identificar aquellos pacientes que se encuentran en riesgo para identificar causas reversibles
de HAS o aquellos pacientes que por persistencia de cifras constantemente elevadas de PA se
benefician de consideraciones diagndsticas y terapéuticas especiales °.

Se estima que la prevalencia de HAS-R en los Estados Unidos varia de un 8 a 20%; sin

embargo la incidencia a nivel mundial y en México es incierta. El control inadecuado de la PA



es el factor atribuible mas importante de riesgo cardiovascular a nivel mundial responsable del
62% de los casos de enfermedad cerebrovascular y del 49% de los casos de cardiopatia
isquémica °.

Se estima que el 50% de los pacientes con diagndstico de HAS tienen control
subdptimo °. Estos nimeros reflejan un problema global serio ya que se ha observado que por
cada incremento de 20/10mmHg en PA la muerte por complicaciones cardiovasculares se

duplica °.

Implicaciones clinicas & caracteristicas de los pacientes con HAS-R

En el estudio para la prevencion de cardiopatia con tratamiento antihipertensivo e
hipolipemiante (Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
[ALLHAT]) en el cual se distribuyeron al azar 42,419 pacientes con diagnostico de HAS de
diversas etnias ( raza negra 35%, latinos 16% y mujeres 47%) se reportd que cerca del 30% de
los pacientes al momento del estudio y durante cinco anos se mantuvieron bajo terapia
antihipertensiva con al menos 3 farmacos .

Se ha demostrado mediante monitoreo ambulatorio de la presién arterial (MAPA) que
aquellos pacientes con HAS-R presentan un patron “sin depresion nocturna de la PA” (“nhon-
dippers”; reduccion de la PA sistdlica y diastdlica nocturna <10% en comparacion con la PA
durante la manana), una mayor frecuenta cardiaca promedio y una mayor presion de pulso de
24 horas en comparacién con aquellos pacientes que no tienen el diagnéstico de HAS-R °%°.
Ademas en pacientes con HAS-R se ha observado que el patrén “sin depresiéon nocturna” es un
factor de riesgo que predice de manera independiente riesgo cardiovascular principalmente en
pacientes jovenes; aunado a que a una mayor presion de pulso vy frecuencias cardiacas
elevadas incrementan el riesgo cardiovascular en la poblacién con HAS de manera general >'°
Los pacientes con HAS-R tienen mas factores de riesgo para presentar causas de

hipertension secundaria como factor agravante particularmente, sindrome de apnea hipopnea

obstructiva del suefio (SAHOS), hiperaldosteronismo primario, enfermedad renal cronica



(ERC). La presencia del SAHOS se ha documentado en un 71-83% de los pacientes con HAS-

R y por lo general es mas grave en el genero masculino *°

La prevalencia de
hiperaldosteronismo primario en HAS-R se estima que es del 17-23%, cifra que es
considerable mayor en lo previamente documentado en la literatura >'""'2. En pacientes con
ERC cerca del 85% tiene falla para lograr las metas de PA a menos de 130/80 mmHg aun a
pesar de terapia dptima con tres 6 mas farmacos.>"

La HAS-R puede ser real, aparente o ficticia. La principal causa de HAS-R de origen
ficticio es la falta de apego a la terapia farmacoldgica, fendmeno que es responsable a nivel
mundial del pobre control de la PA ?*°. Sin embargo la falta de control de PA también puede
ser secundario a: a) Errores en la técnica de medicion de PA (brazaletes de esfingomandmetro
inadecuados); b) Pseudohipertension (rigidez arterial secundario a calcificacion, que evita la
adecuada compresioén; especialmente en ancianos ); ¢c) Fendmeno de bata blanca. Ademas,
se debe tomar en cuenta que la falta de control de PA puede ser secundario a farmacos o
substancias que incrementen de manera directa la PA o que interfieran en los farmacos
antihipertensivos ( antiinflamatorios no esteroideos [AINES e iCOX-2], agentes
simpaticomiméticos, anfetaminas, esteroides, antidepresivos [inhibidores de la monoamino
oxidasa, antidepresivos ftriciclicos], alcohol, cafeina, estrégenos y progestagenos orales,
inmunosupresores [ciclosporina], EPO)°.

La HAS-R puede ser originada por: a) factores de la vida diaria ( obesidad, consumo de
alcohol), b) ingesta cronica de substancias que incrementen la retencion de sodio o
vasopresores, c) sindrome de apnea obstructiva del suefio (efecto vasoconstrictor secundario a
hipoxia nocturna, y el efecto simpatico estimulante de la deprivacién de suefio y estimulacion
de los quimiorreceptores).>>'*

En la practica clinica identificar a aquellos pacientes con pobre apego a la terapia
farmacoldgica es dificil ya que no existen métodos que midan de manera objetiva la
adherencia al tratamiento y la informacién emitida por el paciente puede ser errénea °. En

estudios que monitorizaron de manera electronica el apego al tratamiento evidenciaron que

mejorar la adherencia al tratamiento antihipertensivo incrementa el control de PA en promedio



de 156/106 mmHg a 145/97 mmHg durante dos meses, a pesar de no realizar ninguna

modificacion a la terapia farmacoldgica °.

El sistema nervioso autbnomo y su papel en la HAS-R

Dentro de la fisiopatologia de la HAS-R el papel del sistema nervioso simpatico (SNS)
renal tiene un papel elemental, ya que a través de este se controlan funciones fisioldgicas
como la vasoconstriccidn, secrecion de renina, tasa de filtrado glomerular y la absorcion distal
de sodio ™.

El SNS renal se encuentra dividido en: a) Fibras eferentes: estas compleja red nerviosa
tiene su origen en la columnar intermedio lateral de la columna toraco-lumbar (T10-T12 y LI —12)
y a través de la via esplacnica tienen sus sinapsis con las neuronas postganglionares de la
region ganglionar pre y paravertebrales; las cuales posteriormente se distribuyen a lo largo de
la arteria renal, dentro de la adventicia, desde los vasos intrarrenales hasta las regiones
cortical y yuxtamedulares logrando de tal manera innervacion de células renales tubulares,
aparato yuxtaglomerular y la vasculatura renal."

La activacion de esta red incrementa la produccién y liberacion de noradrenalina de
las terminaciones nerviosas que por medio de la activacion de la Na/ K adenosin trifosfatasa de
la membrana basolateral provocan vasoconstriccion renal con disminucién en la perfusion renal
y como consiguiente de la tasa de filtrado glomerular; provocando un incremento en la
secrecion de renina y en la absorcion distal de sodio y agua. De esta manera se estimula el
sistema nervioso central para incrementar el tono simpatico de manera sistémica "> °.
Actualmente se ha documentado que el derrame o desbordamiento (término utilizado de
manera indistinta) de norepinefrina a nivel renal es de dos a tres veces mayor en pacientes
con HAS (obesos y no obesos) que en pacientes con PA dentro de rangos normales’”

b) Las terminaciones aferentes, las cuales se encargan de integrar las sefiales emitidas
por los receptores de los principales 6rganos blanco como lo son aquellos receptores del

hipotalamo, corteza, sistema limbico y rifidon; los receptores a nivel renal se encuentran



localizados de manera preferente en la pelvis renal y trasmiten sefiales provenientes
principalmente de dos tipos de receptores: a) Receptores mecanosensibles; los cuales son
activados por cambios en la presion hidrostatica de la pelvis renal, arterias renales y presion
venosa; b) Receptores quimiosensibles ; los cuales son activados por isquemia renal e hipoxia;
por lo tanto la estimulacién eléctrica de las vias aferentes renales incrementa la presion arterial
e induce vasoconstriccion mesentérica y muscular por medio de la liberacién de vasopresina
(aVP) e incremento en resistencias vasculares periféricas '®.

Dicho control neural también establece comunicacion con el riidn contralateral,
logrando de esta manera control y equilibrio si es que existen trastornos de depuracién de
agua 0 sal de manera unilateral, estableciendo lo que conocemos como reflejo renorenal.

Por lo tanto debido a su directa comunicacién con sistema nervioso central (SNC) , las
sefiales aferentes simpaticas son las principales vias neurales de control en la actividad
simpatica’™ '®. De esta manera el SNS tiene una gran influencia sobre la habilidad renal para
controlar la PA y viceversa, el rifidén tiene gran influencia sobre el SNS para controlar el tono
simpatico.

Algunas de las principales entidades clinicas en las cuales se ha documentado un
incremento en la actividad simpatica son la ERC, insuficiencia cardiaca y en la cirrosis hepatica.
La mayor parte de la evidencia proviene de estudios realizados en pacientes con ERC'®.

En realidad no se cuenta del todo claro cuales son los mecanismos que desencadenan
0 activan el incremento en la actividad simpatica renal en estos pacientes. Sin embargo alguno
de los mecanismos postulados que intentan dar una explicacion para activacion de la SNS en
ERC son: a) Lesion e isquemia renal; a través de la activacion del sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA) con el consecuente incremento distal en al reabsorcion distal de sodio y
agua; ademas a través de mecanismo centrales se ha observado que la angiotensina Il tiene la
capacidad de estimular la actividad simpatica y facilita la neurotransmisién adrenérgica en la
terminal nerviosa. Estudios recientes han demostrado que el éxido nitrico y el estrés oxidativo

tiene cierta relacion en la activacion del SNS asociado a ERC e HAS-R secundario a isquemia

o lesiodn renal. El efecto de la isquemia renal como factor activador del SNS se ha documentado



en experimentos en los cuales se recupera el adecuado control de la PA y disminucion de la
actividad nerviosa simpatica documentada por medio de microneurografia posterior al
reestablecimiento de la perfusion renal en pacientes con estenosis de la arteria renal apoya

esta idea 9%,

B) Activacion quimiorefleja, la hipersensibilidad de los receptores
quimiosensibles se asocia al incremento en la activacion del SNS en el contexto de ERC,
aungue no se conoce realmente si son alteraciones estructurales de los quimiorreceptores,
toxinas relacionadas con la uremia o la anemia propia de la enfermedad renal crénica lo que
mantiene la hiperactividad de estos receptores ?°. ¢) Mecanismos asociados a la disminucién
del oxido nitrico (ON); esto puede ser secundario en el contexto de la ERC a disminucion del
precursor de ON, L-arginina, disminucién de la ON sintetasa (ONS), acumulacion de
inhibidores naturales del ON como ADMA y también debido a la presencia de factores de riesgo
cardiovascular independientes que interfieren con la ONS como la hipercolesterolemia®®. Por
ultimo d) disminucion de la secrecion de renalasa; la renalasa es una monoamino oxidasa,
encargada del metabolismo de la catecolaminas, liberada principalmente en el cardiomiocito y
en el musculo esquelético; su deficiencia o su inhibicion mediada por anticuerpos es un factor
importante en ERC para mantener incrementados tanto el tono simpatico como los niveles
plasmaticos de noradrenalina (NA)%.

La hiperactividad del SNS tiene efectos adversos considerablemente importantes
principalmente en los sistemas cardiovascular y renal; a nivel renal se ha demostrado que
exacerba y perpetua al descontrol de la PA, incremento en la proteinuria lo cual conduce a
fibrosis intersticial y glomeruloesclerosis '* %,

A nivel cardiovascular se ha observado que NA tienen efectos tréficos en los miocitos lo
que explica la presencia de hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con HAS esencial;

ademas la constante activacién del SNS conduce a la presencia de arritmias cardiacas lo cual

puede ser una explicacion para la elevada tasa de muerte subita en pacientes con HAS y ERC

20,21



Como se expuso con anterioridad la mayor parte de la investigacion y de la evidencia
por ahora recopilada vienen de observaciones realizadas en pacientes con enfermedad renal
crénica '®?% debido al incremento en la actividad del SNS en pacientes con ERC en terapia
sustitutiva de la funcion renal; se ha observado que aquellos pacientes que son sometidos a
nefrectomia 6 pacientes postoperados de transplante renal; logran un control de PA posterior a
la realizacién de nefrectomia bilateral; aun a pesar de una adecuada depuracion de toxinas
urémicas, el tono simpatico se mantiene incrementado especialmente en aquellos pacientes
cuyos rifiones nativos no son resecados; llevando al razonamiento de que los rifiones
afectados son los encargados de la estimulacion del SNS renal '® 2.

De tal manera que se ha concluido que la nefrectomia bilateral de los rifiones nativos en
pacientes postrasplantados puede conducir a un mejor control de la PA. En base a lo previo no
queda lugar a duda el papel que el SNS renal sobre el control de la PA y confirma que se

puede lograr un adecuado control de la PA mediante una reduccién en el tono simpatico '®.

Justificacién racional para el uso clinico de la denervacion simpatica renal (DSR)

La evidencia que tal vez ha tenido mayor impacto y contundencia en cuanto a
demostrar el efecto del SNS renal sobre el control de la PA , fue aquel demostrado por
Smithwick y colaboradores en el afio 1938, mediante un procedimiento conocido como
esplacnicectomia lumbo dorsal radical; con el fin de disminuir la descarga catecolaminérgica a
nivel renal. Esta técnica present6 diversos resultados benéficos como lo fueron reducciones en
cifras de PA. reduccion en la tasa de mortalidad por causas cardiovasculares, reduccién del
tamano ventricular, mejoramiento de la funcién renal, disminucion de eventos e intensidad del
dolor precordial y disminucién de los eventos vasculares cerebrales; sin embargo este
procedimiento presenté una elevada tasa de efectos adversos graves, motivo por el cual en un
analisis costo efectivo, los efectos benéficos se pusieron en comparacion con los efectos

adversos (elevada tasa de morbilidad y mortalidad quirdrgica e hipotension ortostatica),
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ademas de esto, aunado a la aparicion de nuevos y mejores farmacos antihipertensivos,
condujo hacia el abandono de esta practica en los afios 70°s "> %2,

Por lo tanto, en modelos animales, la denervacion renal atenta estos efectos retrasando
o evitando la aparicién de HAS y sus complicaciones crénicas ">'8.

Algunas estrategias farmacoldgicas para disminuir las consecuencias de la estimulacion
simpatica renal eferente incluyen farmacos simpaticoliticos de accién central, beta-
bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores del
receptor de angiotensina Il y diuréticos.

La denervacién simpatica renal potencialmente ofrece una estrategia mas directa y
organo-especifica mediante el bloqueo de un mecanismo crucial en la inicio de este circulo

vicioso. 1® 2%

Experiencia clinica de la DSR en humanos

Sobotka y colaboradores crearon la técnica para denervacién simpatica renal (DSR)
percutanea y realizaron el primer estudio en humanos basado en ablacion por medio de catéter
adaptado utilizado radiofrecuencia como principal fuente de energia. Este abordaje fue
disefiado con el fin de dirigir de manera mas eficiente la ablacion de las fibras nerviosas
adyacentes a la arteria renal. El procedimiento se realiz6 a través de la insercion de un catéter
guiado por fluoroscopia por medio de una puncion en la arteria femoral con una guiade 6 a8 F
y su avance hacia la parte mas distal de las arterias renales. La ablacion se llevd a cabo
mediante un electrodo en la punta del catéter, el cual genera una lesién térmica de manera
selectiva hacia las fibras simpaticas sin afectar terminaciones nerviosas abdominales, pélvicas
o de las extremidades inferiores. Los tratamientos se dieron de manera circunferencial de
manera distal con retraccion hacia lo proximal, este proceso se llevd a cabo hasta que la
totalidad de la circunferencia de la arteria hay recibido la ablacién. Tuvo una duraciéon promedio

aproximado de 30 a 60 minutos 2.
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Se requieren de algunos criterios especificos desde el punto de vista anatomico para
considerar un paciente como candidato a DSR percutanea, por ejemplo que tengan arterias
renales >a 20 mm de longitud, con un diametro >4mm, con el fin de evitar lesion endotelial y
algunas contraindicaciones que se han tomado a consideracion son arterias renales con
estenosis visible, placas ateromatosas, calcificaciones ¢ multiples arterias renales que irriguen
el polo superior o inferior de los rifiones '° 19232

En el afio 2009 se realiz6 el primer estudio piloto de DSR en humanos (Symplicity HTN-
1) con el fin de evaluar la eficacia y la seguridad de este procedimiento; se tuvieron como
desenlace primario la efectividad en la reduccion de la PA y la seguridad de este
procedimiento,; como desenlace secundario se tuvieron demostrar la efectividad en la
reduccién del desbordamiento de NA a nivel renal asi como evaluar los efectos de la DSR en
cuanto a la funcién renal '>'% %,

En este estudio fueron evaluados 45 pacientes, a los cuales se les realizo6 DRS
mediante radiofrecuencia directamente en las arterias renales de manera bilateral mediante un
acceso femoral, de manera circunferencial; se verificé la cantidad de energia emitida mediante
un censor de temperatura e impedancia en la punta del catéter con el fin de evitar lesion
secundaria a sobrecalentamiento %°.

Se demostré una reduccion de la PA a 30 dias, de 14 y 10 mmHg (sistdlica y diastdlica,
respectivamente), esta respuesta se mantuvo a los 12 meses con una reduccién de 27 y 17
mmHg. El desenlace primario en cuanto a la seguridad reportdé unicamente dos complicaciones
asociadas al procedimiento: una diseccion de la arteria renal, el cual fue tratado efectivamente
mediante ferulizacion de la arteria con endoprotesis, el segundo evento adverso fue la
formacion de un pseudoaneurisma en el sitio de puncién %.

El efectividad de este procedimiento en cuanto a lograr una adecuada denervacion fue
mediante la demostracion de la reduccion del 47% (95% 1C 28%-65%) del desbordamiento de
NA a nivel renal; esto corroboré lo que se habia publicado con anterioridad, en el caso de un

paciente con HAS-R en el cual la DSR demostré una reduccion del desbordamiento renal de

NA (48% rifién izquierdo y 75% del rindn derecho), disminucion de los niveles de renina
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plasmaticos ( de 0,30 a 0.15ug por litro por hora), reduccion del desbordamiento sistémico de
NA (42%) y una disminucion de la actividad simpatica muscular (mediante microneurografia
basal, 30 dias y 12 meses, con 56, 41 Y 19 disparos por minuto, respectivamente) aunado a
esto se demostrd una reduccion de 15 g de masa ventricular (de 184g a 169g) evidenciado por
imagen de resonancia magnética (IRM)*.

De los pacientes del Symplicity HTN-1 que lograron seguimiento a dos anos (n=18)
demostraron una reduccion de la PA de manera sostenida (33 y 14 mmHg), "> ?’ asi también
se demostro el efecto sostenido con seguimiento a los 36 meses (33 y 19 mmHg). En el 13%
de los pacientes evaluados no se evidencié respuesta favorable en el control de la PA.">?®

De manera mas reciente se realizd un segundo estudio, Symplicity HTN -2, el cual es
un estudio en el cual se incluyeron 106 pacientes, los cuales fueron con distribuidos al azar de
una manera de 1:1 para recibir DSR por catéter mas terapia farmacoldgica convencional
versus terapia farmacoldgica unicamente. El desenlace primario fue demostrar una reduccion a
los 6 meses de seguimiento; se logré una reduccion de la PA en pacientes sometidos a DSR
percutanea del 32 y 12mmHg (+/- 23 y 11mmHg), en relacion aquellos pacientes que recibieron
tratamiento médico unicamente de 0 y 1 mmHg (+/- 21 y 10 mmHg). Con una mejoria del 84%
de los pacientes que recibieron tratamiento intervencionista en comparacién al 35% del grupo
control (tratamiento farmacoldgico). Cuando se evaluaron mediante MAPA de 24 horas,
aquellos pacientes que recibieron denervacién renal presentaron una reduccién de 11y 7 mmH
(sistdlica y diastdlica respectivamente) (+/- 15 y 11 mmHg) y aquellos pacientes del grupo
control se mantuvieron sin cambios en el monitoreo ambulatorio de 24 horas, esta reduccion
demostrada en el monitoreo de 24 hors sugiere la presencia de algunos pacientes con efecto
de bata blanca no detectados al inicio del estudio. La DSR result6é en un control satisfactorio de
la PA en el 82% de los pacientes. En el 20 % de los pacientes que fueron incluidos en el grupo
de DSR se logré una reduccion en los farmacos utilizados antes de los 6 meses del

seguimiento 2% 2%
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Como eventos adversos relacionados al procedimiento se reportd en un paciente la
presencia de pseudoaneurisma en sitio de puncién femoral y en siete pacientes se reportaron
eventos de bradicardia con requerimiento de atropina, sin mayor complicaciéon asociada. En
ambos grupos se evalud la funcion renal con creatinina y relacion albumina creatinina las
cuales se mantuvieron sin cambios. En la evaluacion imagenoldégica a los 6 meses se
demostré en un paciente progresion del dafio ateroesclerético, que no requirié tratamiento 2 %°.

De manera alterna en un subanalisis en el cual se incluyeron 37 pacientes a los cuales
después de tres meses de la DSR percutanea se les evalud el control de la PA en reposo,
ejercicio aerobico maximo y en etapa de recuperacion; se evidencio una reduccién de la PA de
31y 9 mmHg (+/- 13 y 13 mmHg, p<0.00001), 21 y 5 mmHg (+/-20 y 14 mmHg p<0.00001), 29
y 8 mmHg (+/- 17 y 15 mmHg p<0.001 para la PA sistdlica y p=0.002 para la PA diastdlica)
respectivamente. Ademas se evalud la frecuencia cardiaca y su respuesta durante ejercicio la
cual no se vio alterada en pacientes con DSR percutanea. Por lo que se concluyé que la DSR
logra una adecuada reduccion de la PA en reposo, durante actividad fisica y en la fase de

recuperacion sin afectar la competencia cronotrépica en pacientes con HAS-R; demostrando

de esta manera otro aspecto en cuanto a la seguridad de este procedimiento *.

Otros efectos de la DSR a nivel cardiovascular

Insuficiencia cardiaca crénica

El SNS es uno de los sistemas mas importantes que tienen funciéon compensatoria de
acuerdo a la fisiopatologia de diversas condiciones cardiovasculares, por ejemplo la respuesta
neurohumoral en insuficiencia cardiaca; una prueba de esto es que la terapia con agentes beta
bloqueadores han demostrado reducciones importantes en cuanto a la morbilidad y la
mortalidad de origen cardiovascular. En estudios en animales se ha demostrado que la
denervacion renal quirdrgica lograr atenuar la respuesta simpatica evitando de esta manea la
retencion excesiva de agua y sodio con la consiguiente mejoria en la funcion ventricular

secundario a la disminucién de las presiones de llenado ventricular.™
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En un estudio en el cual se evaluaron 46 pacientes 6 meses posterior a la DSR se
demostro regresiéon de la hipertrofia ventricular izquierda asociado a la mejoria de la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo; en estos pacientes se observé que la masa ventricular
izquierdo disminuyé de 112.4 +/- 34g/m2 (basal) a 94.9+/- 29.8 g/m2 a los seis meses

(p<0 001 )19,,23,31,32,33

Arritmias

La denervacién renal provoca una disminucion de la frecuencia cardiaca en reposo y
ademas prolonga el intervalo P-R. En pacientes con fibrilacion ventricular (FA) refractaria e
HAS-R, el tratamiento con DSR ha demostrado una reduccidon en el niUmero de eventos.
Reportes de casos con DSR exitosa en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva vy
arritmias ventriculares resistentes a tratamiento apoyan el efecto antiarritmico de la DSR .

En un meta analisis reciente en el cual se evaluaron a pacientes con FA paroxistica o
persistente con HAS-R moderada (PA en consultorio >140/90mmHg y <160/100mmHg)
(estudio 1, n=48) y HAS-R grave (>160/100mmHg ) (estudio 2, n=38), los cuales fueron
distribuidos al azar para recibir ablacion de venas pulmonares o ablacion de venas
pulmonares mas DSR percutanea. Se documentd que el 63% de los pacientes que recibieron
la terapia dual (DSR mas ablacion de venas pulmonares) a los 12 meses de seguimiento se
mantuvieron libres de eventos de fibrilacién auricular (p=0.014). por lo que se demostré que la
eficacia de agregar a la ablacion de venas pulmonares la terapia de DSR percutanea con el fin
de disminuir los eventos de taquiarritmias (RR 0.25, IC 0.09-0.72, P = .01); en base a este
resultado se cree que la respuesta clinica es mejor en pacientes con HAS-R grave y FA
persistente 19233134,

Sindrome metabdlico y SAHOS

El incremento en el tono simpatico es observado en entidades como obesidad,
resistencia a la insulina y en general en el sindrome metabdlico. En un estudio piloto se
demostré una disminucion de glucosa en ayuno, niveles de insulina y péptido C e incremento

en la respuesta y sensibilidad ad la insulina en pacientes con HAS-R que fueron sometidos a
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DSR. Los niveles de glucosa en ayuno disminuyeron de 118 a 108 mg/dl (+/- 3.8mg/dl)
(p=0.039), después de 3 meses de la DSR. Esto se cree que es secundario a incremento a la
irrigacién del muasculo esquelético debido a la reduccion del efecto a -adrenérgico, mejorando
de esta manera el metabolismo de la glucosa e incrementando su captacion .

De manera adicional provoca una disminucién en la secrecién de glucagon y de la
gluconeogenesis con una disminucién de la activacion del sistema RAA lo que contribuye a los
efectos benéficos de la DSR en cuanto al metabolismo de la glucosa y la resistencia a la
insulina 931353
De igual manera se ha evaluado el efecto de la DSR en pacientes con SAHOS. Se
estima que en mas del 80% de los pacientes con HAS-R puedan tener SAHOS. Los
mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan al SAHOS con la obesidad e HAS-R sugieren que
son secundarios al incremento en la reabsorcion distal de sodio, incremento en la liberaciéon de
aldosterona y los efectos renales de la intolerancia a los carbohidratos y al disinsulinismo. El
efecto de la DSR en pacientes con SAHOS demostraron una disminucién del indice de apnea-
hipopnea a los 6 meses posteriores a la DSR (16.3 vs 4.5 eventos por hora (p=0.0059).
hipotéticamente esto se cree que es secundario a la disminucion de la retencion de sodio y
agua y menor grado de la activacion del SRAA lo que provoca una disminucién del agua
corporal total, lo que se cree que contribuye e los episodios obstructivos ya que la acumulacién
de liquido en el espacio para faringeo predispone a la obstruccién de la via aérea superior;
esto acompanado del efecto del SNS sobre |la capacitancia venosa la cual se ve incrementada
posterior a la DSR lo que provoca menor movimiento de liquidos corporales en sentido rostral

principalmente en la posicién en decubito '% #31:3¢

Limitaciones de la experiencia clinica en humanos de la DSR percutanea

Los resultados de los estudios Symplicity HTN 1 & 2 aunque con resultados alentadores

tienen varias limitantes que merecen ser mencionadas.
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En el Symplicity HTN -1 el cual es un estudio con prueba de principio (PoP), no se
incluyeron algun grupo control y tanto los operadores como los investigadores no fueron
cegados. Por lo que no se pueden excluir efectos placebos o sesgos en observacién. En
segundo orden cerca del 13% de los pacientes no fueron respondedores; la razéon se
desconoce ya que en estos pacientes no se evalué la actividad simpatica ni renal ni sistémica
previo o posterior al procedimiento 23137,

En cuanto al Symplicity HTN -2, este fue un estudio controlado con distribucién al azar,
en donde los investigadores quienes realizaron las mediciones de PA no fueron cegados a la
forma de tratamiento. Ademas en el grupo control no se les realizé procedimiento ficticio, lo que
una vez mas hace que el efecto placebo y el sesgo del observador no se pueda descartar. El
efecto en el control e la PA fue mayor en la mediciéon de la PA en el consultorio que en el
MAPA; lo que hace pensar una mayor activacion del SNS en el consultorio a la hora de la

medicién de la PA y por lo tanto un efecto mayor posterior a la DSR en estos pacientes. '*?%*"

37

Finalmente en estudios realizados previamente acerca la re-innervacion simpatica en
pacientes postransplantados de corazén sugieren que la idea de la re-innervacion simpatica
renal es posible y de tal manera abolir el efecto sobre el control de la PA logrado previamente
1531 Sin embargo, el efecto de crecimiento de las fibras simpaticas previamente denervadas
en humanos no se ha demostrado; un ejemplo es que en aquellos pacientes postoperados de
transplante de corazén y vasculopatia del injerto no presentan datos clinicos de angina; lo que
orienta a pensar que la re-innervacion de las fibras simpaticas aferentes es menos probable.™

De acuerdo a las limitaciones previamente expuestas de los dos primeros estudios
acerca de la DSR con el sistema Symplicity, se decidié llevar a acabo un ensayo clinico,
prospectivo, ciego, distribuido al azar, controlado mediante procedimiento ficticio (Symplicity
HTN _3)-23, 37, 38, 39

En el cual se eligieron pacientes con HAS-R (>140mmHg PA sistélica, con adecuada

adherencia a la terapia farmacolégica de tres distintas clases incluyendo un diurético, a dosis

maximas toleradas), los cuales fueron asignados al azar de una manera 2:1, para recibir DSR
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percutanea o unicamente un procedimiento ficticio con respecto seguimiento a seis meses. Los
desenlaces primarios de eficacia fueron demostrar un cambio en la PA sistdlica medida en
consultorio de la medicion basal ala de 6 meses de seguimiento; como desenlace de eficacia
secundario se estableci6 demostrar un cambio en la PA promedio en el MAPA a los seis
meses. %%

Como parametro de seguridad, el desenlace primario de seguridad fue documentar un
compuesto de complicaciones cardiovasculares (muerte, ERC terminal, evento embolico
condicionando dafio a o&rgano blanco, complicaciones vasculares y/o renales, crisis
hipertensivas a los 30 dias del procedimiento o estenosis presumiblemente de reciente
aparicién de mas del 70% a los seis meses de seguimiento). **

De manera general se evaluaron 535 pacientes de los cuales 34 pacientes se les realizd
DSR vy a 171 se les realizdé un procedimiento ficticio. Este ensayo no demostré diferencia
significativa en los desenlaces de efectividad entre los dos grupos; medicion de PA en
consultorio a los 6 meses con una diferencia de -2.39 mmHg (95% IC de -6.89-2.12; P=0.26);
en el cambio de la PA a los 6 meses con MAPA demostré una diferencia no significativa de -
1.96 mmHg (95%IC -4.97 -1.06; p=0.98). en cuanto a los términos de seguridad se trata, se
reportaron 1.4% de eventos adversos en el grupo de DSR y el 0.6% en el grupo de
procedimiento ficticio, para una diferencia de 0.8% (95% IC de -0.9 a 2.5; p=0.67). *°

Ademas se evaluo la funcion renal en ambos grupos, mediante la medicién de creatinina
sérica, cistatina C y estimacion de tasa filtrado glomerular ( ml/min/1.73m2) en los cuales no se
presentd ninguna diferencia estadisticamente significativa . Sin embargo cuando se comparan
en sub grupos los efectos de la DSR se demostré que existe una tendencia a favor de la DSR
en aquellos paciente con una tasa de filtrado glomerular estimada mayor a 60 ml/min/1.73m2 (-
5.22 [95% IC -10.51-0.06] p= 0.04). Se demostré también que no existe ningun efecto de la
DSR sobre los niveles de Hb1Ac, en comparacion de la medicion basal a los seis meses. 40

Se debera tomar a consideracién que en algunos de los grupos analizados si se

demostraron efecto benéfico a favor de la DSR; tal es el caso cuando se realiza una

evaluacién en base a la raza en la cual aquellos pacientes que no son de raza negra (DSR
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n=264 y procedimiento ficticio n=120) y demostraron respuesta a favor del control de la PA
posterior a la DSR ( -6.63 [95% IC -11.81 a -1.44] p=0.01)*"; esto se debe tomar a favor ya que
en nuestro medio la prevalencia de pacientes de raza negra es baja.

Algunas de las explicaciones a las cuales se puede atribuir los resultados tan
contradictorios en relacion a los dos ensayos previamente publicados (Symplicity HTN1 & 2) y
este ultimo (Symplicity HTN -3).

Estas se puede atribuir a que los ensayos previos no tenian distribucién al azar, ademas
de que la comparacion de resultados fue realizada con reportes historicos por ausencia de un
grupo control, lo que pude dar la falsa impresion de la efectividad de un tratamiento. También
se ha atribuido que en ausencia de un grupo control, el efecto de un tratamiento puede ser
resultado de la participacion en el ensayo per se esto es; que se logre una disminucién de la
PA debido al mejor cuidado de los pacientes y a un incremento en la adherencia a la terapia
como resultado de la vigilancia estrecha propia del ensayo. ' 3" 4142

La efectividad del procedimiento se puede ver afectada por la curva de aprendizaje de
los operadores quienes realizaron las intervenciones, sin embargo todos los procedimientos
fueron supervisados; sin embargo al momento de analizarlo no se observo ninguna diferencia
cuando se compararon aquellos operadores con mas de 5 procedimientos realizados en
comparacion con aquellos que realizaron menos de 5 procedimientos; asimismo se
compararon los resultados de aquellos operadores con mas de 5 procedimientos y no existio
diferencia significativa entre las primeras intervenciones realizadas en comparacién con las
Ultimas realizadas por ellos mismos. % 4344

En relacién a este ultimo punto no se realizé6 ninguna medicién directa que evalue la
efectividad de la denervacion, ya que no existe prueba que pueda ser utilizada facilmente en
estudios de gran tamafio; sin embargo el catéter Symplcity tiene un sistema integrado el cual
puede determinar con certeza la cantidad de energia emitida; de tal manera que mediante
angiografia se pueden observar muescas en las arterias renales posterior al tratamiento
secundarios a espasmo arterial, el cual se cree que es el efecto bioldgico de la energia emitida

directamente sobre la arterial .*% 4> 44
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Por lo que se concluy6 que la DSR mediante el catéter Symplicity es seguro con una
tasa de eventos adversos baja, sin embargo no se demostré un efecto benéfico directo sobre
el control de la PA; se debera tomar a consideracién que aun no existen reportes de los
efectos a largo plazo de este procedimiento. Se requiere mayor informacion basada en
ensayos clinicos para evaluar métodos alternativos de lograr DSR con el fin de lograr un
control adecuado de la PA en pacientes con HAS-R. ' 444546

La experiencia en nuestro pais inicié en octubre del afio 2011; la primera DSR guiada
por catéter fue realizada en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”. La
particularidad de este caso radica que en esta época no se tenia a la disposicién en nuestro
pais el catéter disefiado especificamente par DSR y se llevo a acabo médiate un catéter de

ablacion disefiado para procedimientos de electrofisiologia adaptado para este procedimiento

(catéter Celsius® ThermoCool® de 7F y 115 cm de longitud, con electrodo distal de 3.5 mm de
longitud, lumen para irrigacién continua por orificios distales, con curvatura controlada por el
operador), ademas otro punto a destacar es que dicho procedimiento se llevo a acabo en una
paciente que por cuyas caracteristicas anatdmicas en cuanto a las arterias renales
corresponde, cumplia con los criterios de exclusion de todos los protocolos previamente
publicados (longitud de arterias renales de 8mm). Los resultados demostraron que a los 30 dias
el MAPA documentd una PA promedio global de 151/92 mmHg (reducciéon de 35 mmHg para la

PA sistdlica y de 26 mmHg para la PA diastdlica). Sin ninglin evento adverso documentado. *’
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Justificaciéon

Son necesarias nuevas terapias alternativas al tratamiento farmacolégico para el
adecuado control de la presion arterial sistémica en pacientes con hipertension arterial esencial
de dificil control, con el fin de disminuir o evitar las complicaciones a largo plazo secundarias al
descontrol hipertensivo ademas de intentar disminuir el costo a largo plazo del tratamiento
antihipertensivo con el uso de multiples farmacos.

Hasta el momento no existen en nuestro pais reportes de este procedimiento en
pacientes mexicanos utilizando el catéter disefiado especificamente para la DSR (Symplicity);
por lo tanto sera importante valorar la respuesta clinica en base al control de la presion arterial
en pacientes de nuestro pais; ya que como se evidencio en el Symplicity HTN -3 posiblemente
aquellos pacientes que no son de raza negra tendran una mejor respuesta a esta intervencion.

Es importante conocer los resultados y evaluar las diferencias entre aquellos pacientes
que son sometidos a DSR posterior a la seleccion realizada por una unidad multidisciplinaria
especialista en el tratamiento de la hipertensidon arterial sistémica en relacién con aquellos

pacientes que son elegidos unicamente por médicos cardidlogos.

21



Objetivos

Primarios:

1) Evaluar la eficacia de la DSR a través de la disminucion de la presion arterial tanto
sistdlica como diastdlica, de forma sostenida a los 3 meses, 6 meses y 12 meses valorados
mediante la medicion de la presion arterial en consultorio y en base al monitoreo ambulatorio
de presion arterial (MAPA).

2) Valorar la seguridad de la DSR mediante la ausencia del compuesto de eventos
cardiovasculares adversos (complicaciones vasculares, disminucion del filtrado glomerular,

choque o muerte) o complicaciones en sitio de puncion.

Secundarios:
1) Describir la ocurrencia individual de cada uno de los eventos adversos considerados
dentro del compuesto de los eventos cardiovasculares adversos (complicaciones vasculares,

disminucion del filtrado glomerular, choque o muerte) o complicaciones en sitio de puncién.
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Material y métodos

Estudio clinico, descriptivo, retrolectivo.

Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios y menores de 80 anos de edad, con
diagnostico de hipertension arterial sistémica de dificil control que tengan un control
antihipertensivo subodptimo. Se considera como paciente de dificil control aquel que este
tratado con = 3 farmacos antihipertensivos (incluyendo un diurético). Se considera control
antihipertensivo subdptimo cuando las cifras de presion arterial en tres o mas tomas en
diferentes momentos sean: sistélica = 140 mmHg y/o diastélica = 90 mmHg.

Criterios de exclusion:

Pacientes con hipertension arterial secundaria. Pacientes con arterias renales con
diametro menor a 3 mm, aquellos con antecedente de Insuficiencia cardiaca congestiva no
compensada, pacientes con enfermedades cuya expectativa de vida sea menor a 6 meses,
pacientes que por cualquier motivo no sea factible continuar con un seguimiento clinico, asi
como aquellos que no cuentan con consentimiento informado por escrito.

Todos los pacientes incluidos cuentan con un consentimiento informado por escrito
aceptando su participacion en el estudio.

A todos los pacientes se les realizé inicialmente un monitoreo ambulatorio de la presion
arterial (MAPA) de 24 horas y estudios de laboratorios para evaluacién desde el punto de vista
metabdlico (glucosa, nitrégeno uréico en sangre, creatinina, biometria hematica completa y
electrolitos séricos). Se estimo la tasa de filtrado glomerular en base de la férmula CKD-EPI
(TFG = 141 X min(CrS/k,1)a X max(CrS/k,1)-1.209 X 0.993 edad X 1.018 [si es mujer] *.
Posterior a dos semanas de completada la evaluacion se realizé la DSR (procedimiento véase

adelante).
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Descripcion del procedimiento de la denervacién simpatica renal

El procedimiento se llevé a cabo en una sala de hemodinamica, con asistencia de un
equipo de fluoroscopia. Bajo anestesia general balanceada a base de midazolam y fentanilo,
con el paciente en decubito, se realizo asepsia y antisepsia de la region inguinal derecha y con
aplicacion de anestesia local, posteriormente se empled técnica de Seldinger modificada para
puncion de la arteria femoral y se colocé un introductor 6 fr de 11 cm.

En primer instancia, guiado por angiografia fluoroscopica, se introdujo un catéter Pigtail
con el cual se realizé angiografia de aorta abdominal con el fin de realizar evaluacion de la
anatomia de las arterias renales.

En este orden, se retir6é catéter Pigtail y se introdujo catéter con guia Cobra 6 fr a través
del cual se avanzé el sistema de DSR Symplicity ® a nivel de una de las dos arterias renales,
se realizaron de 5 a 6 ablaciones con radiofrecuencia en sentido circunferencial en diferentes
sitios de la arteria (incluyendo la porcion proximal, media y distal) previo a la bifurcacién de la
arteria renal.

El procedimiento se realizé con anticoagulacion parenteral, administrando 5000 Ul de
heparina no fraccionada. Cada sesién de radioablacion tuvo una duracion aproximada de 120
segundos con una energia de 8 watts, manteniendo una temperatura del sistema entre 36 y 39°
C y una impedancia promedio de 120 ohms. Una vez concluida la aplicacién de ablaciones en
la primera arteria renal se repitié el procedimiento en la arteria renal contralateral.

Posterior a la radioablacion en ambas arterias se realizé aortografia abdominal de forma
selectiva de las arterias renales para descartar complicaciones vasculares a este nivel,
posteriormente se retir6 el catéter junto con el sistema de ablacion Symplicity ®.

Se retiraron ambos introductores con compresion manual con colocacion de Angioseal
6 Fr y posteriormente se dejé una pesa de arena sobre el sitio de puncién durante cuatro horas,

con el paciente en decubito dorsal.
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Todos los pacientes permanecieron en vigilancia hospitalaria al menos 24 horas posterior al

procedimiento.

Seguimiento

El seguimiento fue realizado principalmente en el consultorio de la unidad
multidisciplinaria (cardiologia y nefrologia). Se realiz6é evaluacion de seguimiento y control de
la PA, con medicion de PA en el consultorio y con MAPA complementado con estudios de
laboratorio para seguimiento desde el punto de vista metabdlico a los 30 dias, 3 meses, 6
meses. Durante el estudio de manera inicial, la intencidon era de no realizar modificaciones en
la terapia antihipertensiva .

El analisis estadistico de los datos obtenidos se realiza con el programa SPSS V16.0,
los resultados son presentados en valores de media (variables continuas) y desviacion
estandar (variables discretas). Las cifras de la presion arterial previo a la radioablacién renal y
posterior a esta fueron comparadas, debido al numero de la muestra, utilizando la prueba no
paramétrica de Wilcoxon para muestras pareadas. Se utilizo la version de dos colas con un
punto de corte con valor de P de <0.5 para significancia estadistica en todas las

comparaciones.
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Resultados
Se ha incluido seis pacientes para protocolo de DSR en nuestro instituto, a continuacion

se mostraran las caracteristicas generales de la poblacion evaluada.

Tabla 1.- Caracteristicas basales de pacientes que son sometidos a DR
Edad (anos) 55 +/-14.7
Masculino 50%
IMC 35.3 +/-9.1
Enfermedades concomitantes
* Tabaquismo 2 (33%)
* Diabetes mellitus 2 2 (33%)
* Dislipidemia 4 (67%)
* SAHOS 4 (67%)
* Obesidad 5 (83%)
* ERC 5 (83%)
TFG (CKD-EPI) /Creatinina 61.2 +/- 31.5/ 1.3mg/dI
+/- 0.62
Frecuencia cardiaca 80 LPM +/-11.2
PA oficina
PAS basal 167 +/-13
PAD basal 101 +/-7
MAPA
* Diurna 148/93mmHg +/-
10/7mmHg
* Nocturna 131/80mmHg +/-
8.8/4.8mmHg
* 24 hrs 140/87mmHg +/-
12.3/9.3mmHg
Numero de farmacos antihipertensivos 4.8
Tipo de farmacos
* |[ECA 2 (33%)
* ARA 6 (100%)
* AA 1 (16%)
* Calcio bloqueadores 6 (100%)
* Diurético 6 (100%)
* Beta bloqueadores 5 (83%)
* Alfa bloqueadores 4 (67%)

Abreviaciones: IMC indice de masa corporal, SAHOS sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio, ERC enfermedad
renal crénica, TFG tasa de filtrado glomerular, PA presion arterial, PAS presion arterial sistélica, PAD presién arterial diastdlica;
MAPA monitoreo ambulatorio de la presion arterial; IECA inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA antagonistas

del receptor de angiotensina; AA antagonistas de aldosterona.
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Figura 1.- Enfermedades concomitantes

Abreviaciones: SAHOS sindrome de apnea hipopnea obstructiva del suefio, ERC enfermedad renal crénica,

Se evaluaron seis pacientes los cuales el 50 % son masculinos. De los pacientes
evaluados presentan un indice de masa corporal (IMC) promedio que indicé que se tratan de
pacientes con obesidad clase I-Il en el 83%; asimismo de los pacientes evaluados el 67%
tienen diagnostico de SAHOS; de la poblacién general evaluada el 83% de los pacientes
cumplen con los criterios de organizacion mundial de la salud (OMS) para sindrome
metabdlico; lo cual correlaciona con lo previamente expuesto, acerca de los efectos
cardiometabdlicos como factores desencadenantes y exacerbantes del descontrol
hipertensivo. De los pacientes evaluados con diagndstico de diabetes mellitus 2, la Hb1Ac
promedio fue de 8.08%

A todos los pacientes se les catalogo con HAS-R, en base a la definicion de HAS-R
previamente expuesta. Se les realiz6 medicion de PA en consultorio en un minimo de tres
ocasiones Yy se utilizd el promedio de las ultimas dos visitas a consultorio, esto con el fin de
disminuir el efecto de bata blanca; con una PA basal de 167/101mmHg +/- 13/7mmHg. De
manera inicial a todos los pacientes se les realiz6 MAPA; en el cual se encontré6 que el

promedio de la PAS diurna es de 148 mmHg (+/- 10.1 mmHg), PAD diurna 93.8mmHg (+/-
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7.6mmHg), PAS nocturna de 131mmHg (+/- 8.8mmHg) PAD nocturna 80.6 (+/- 4.82mmHg) ,
con una carga hipertensiva promedio de 88.2% (+/- 43.1) para la PAS y de 76.98 % (+/- 16.78)
para la PAD. En base a lo previo se observd que el 33% de los pacientes no presentan
depresidn nocturna de la presion arterial (non dipper). El promedio de la cifras de PA en el
MAPA corrobord que la eleccion de los pacientes realmente fueran pacientes con HAS-R , con
PA basal de 140/87mmHg (+/- 12.3/9.3mmHg).

En cuanto a la evaluacion de la funciéon renal de manera inicial, se presentdé una TFG
promedio de 61.2 ml/min +/- 31.5 ml/min; sin embargo, el 50% de los pacientes evaluados
presentan una TFG menor a la permitida en los ensayos multicéntricos previamente
mencionados, en los cuales excluyen apacientes con TFG <45ml/min/1.73m2 (en base a la
férmula modificada para la dieta, MDRD); por ser considerada como una causa de hipertension
arterial secundaria. Sin embargo, en base a la definicion de ERC emitida por KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes), el 83% de los pacientes entrarian en esta clasificacion,
ademas 40% de los pacientes con ERC evaluados, se clasifican, en base a la albuminuria,
como KDIGO A3 (indice proteinuria creatinuria >300mg/g). Es importante mencionar que el
16% de los pacientes evaluados tiene funcion renal conservada y sin deterioro asociado; con
lo que evaluaremos la evidencia previamente publicada en relacién de la tendencia benéfica de
la DSR en pacientes con TFG conservada.

En cuanto a la evaluacion de causas secundarias de HAS de los pacientes evaluados el
100% de los pacientes tienen evidencia por imagen (aortografia) en relacién a la integridad y
permeabilidad anatémica de las arterias renales; en las cuales no se evidenci6 anomalia
anatémica o contraindicacion para realizar DSR; con un promedio de diametro de arteria renal
derecha de 7mm y arteria renal izquierda de 7mm; promedio de longitud para arteria renal
derecha de 31mm y arteria renal izquierda de 33mm. En el 83% de los pacientes se les realizd
estudio imagenoldgico abdominal (ultrasonografia o tomografia computada) con el fin de
descartar lesiones en parénquima renal o tumoraciones renales o suprarrenales; de los cuales

en ninguno se evidencié dafio estructural relevante.
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En el 33% de los pacientes evaluados se descartd hiperaldosteronismo primario, en
base a la medicion de actividad de renina plasmatica y concentracion de aldosterona
plasmatica (PAC/PRA) y en el 16% se solicitaron medicion de metanefrinas fraccionadas en
orina y libres en suero, por ser de alto riesgo, con reporte negativo para feocromocitoma e
hiperaldosteronismo.

Se realiz6é ecocardiograma transtoracico, en el 83% de los pacientes; el cual en el 100%
de estos, se identifico cardiopatia hipertensiva (hipertrofia con remodelado concéntrico del
ventriculo izquierdo), caracteristicamente ninguno con compromiso en la funcién ventricular y
en el 40% de los casos con probable hipertension arterial pulmonar (PSAP >30mmHg). En
cuanto a otras enfermedades asociadas evaluadas, encontramos que en el 33% de los casos
los pacientes tienen diagnédstico de lupus eritematoso generalizado (con nefropatia lupica) y en
el 16% ( 1 paciente) tiene antecedente de nefrectomia unilateral por carcinoma de células
claras de rinon.

Lo que indica que existen otras entidades y/o factores asociados en el 50% de
nuestros pacientes que pueden perpetuar el dafio endotelial y asi mantener cifras de PA fuera
de meta, ademas del impulso adrenérgico como factor primordial para el descontrol
hipertensivo.

El numero de farmacos utilizados para el control da la PA fue de 4.8 (+/-0.8); el 100% de
los pacientes utilizé diuréticos, en el 83% se utilizaron p bloqueadores, en el 33% se utilizaron
IECA,; el 100% utilizaron ARA, en el 67% o antagonistas, en el 17% antagonistas de
aldosterona y en el 100% se utilizaron calcio antagonistas. De manera inicial en el 50% de los
pacientes se utilizaron antagonistas de aldosterona para descartar pseudorresistencia, sin
embargo por efectos adversos (hiperkalemia) se tuvo que suspender; todo esto dentro del
periodo previo a la evaluacién previo a realizar la DSR. El 33% de los pacientes utilizo 4
farmacos, el 50% utiliz6 5 farmacos y el 17% de los pacientes utilizd 6 farmacos

antihipertensivos.
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Figura 2.- Farmacos utilizados
Abreviaciones: IECA inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, ARA antagonistas del receptor de

angiotensina; AA antagonistas de aldosterona.

La respuesta de la DSR evaluada con la medicidn de la PA en consultorio, fue evaluada
de manera basal, a los 3 meses, 6 meses, 12 meses y aunque no era parte del objetivo primario
del seguimiento se complet6 evaluacién a los 18 meses en tres pacientes. Se compararon todos
los pacientes con los intervalos antes mencionados, excepto una paciente, la cual hasta esta

fecha no ha cumplido los 12 meses de seguimiento.

Tabla 2.- Variabilidad de la PA en consultorio

Basal 3 Meses 6 Meses 12 Meses 18 Meses

PAS | PAD PAS | PAD PAS | PAD PAS PAD PAS PAD

Promedio 167 | 1016 | 1503 | 91.3 | 130.1 | 84.7 | 1294 | 814 136 86

DEVEST 13.2 7 13.8 11.5 10.6 7.5 13.67 | 12.64 | 5.29 5.2

Abreviaciones: PAS presion arterial sistdlica; PAD presién arterial diastélica. DEVEST desviacién estandar
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Figura 4.- Variabilidad de la PA en consultorio individual
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La variabilidad de la PA en consultorio demostré que los pacientes a quienes se les
realizé DSR presentaron una reduccion de la PAS promedio a 3 meses de 16.66 mmHg (10.2%),
a 6 meses de 36.83 mmHg (22%), a 12 meses de 39 mmHg (23%) y aquellos pacientes que
continan seguimiento a los 18 meses de 41 mmHg (23.2%). Esto indica que la variabilidad de
la PAS en consultorio 6 meses posteriores a la DSR tiene un valor de W de 0 (p<0.05) con una
diferencia promedio de 39; siendo esta reduccién estadisticamente significativa.

En relacion a la PAD, la reduccion promedio a los 3 meses fue de 10.3 mmHg
(10.5%), a los 6 meses 17 mmHg (16.8%), a 12 meses de 18.6 mmHg (18.6%) y a 18 meses
16.6 mmHg (16.2%); con valor de W de 0 (p<0.05), con una diferencia promedio de 13.67,
presentando una reduccion de la PAD en consultorio posterior a 6 meses de la DSR
estadisticamente significativa.

En los pacientes con funcién renal conservada, se mantuvo la tendencia previamente
mencionada en los ensayos publicados “°; documentandose una reduccion a los 6 meses de la
PAS promedio de 31 mmHg (+/-9.8mmHg) (36%) y para la PAD una reduccién promedio de
19mmHg (+/-7.07mmHg) (41.7%). En comparacion con los pacientes con TFG<45ml/min, la
reduccion de la PAS a los 6 meses posteriores a la DSR fue de 39.75mmHg (+/-28.1mmHgQ)
(23.6%) y para la PAD la reduccion fue de 16 mmHg (+/-11.3mmHg) (16%). Demostrando de
esta manera la tendencia benéfica de la DSR para los pacientes con funcion renal conservada.

La respuesta de la DSR evaluada con la medicién mediante el MAPA, se realizé de
manera basal, a los 3 meses, 6 meses, 12 meses y fuera del objetivo primario de seguimiento se
completd evaluaciéon a los 18 meses en un paciente. Al igual que con la variabilidad de la PA en
consultorio, la comparacién en el MAPA se realizd en todos los pacientes, excepto una

paciente, la cual no acudié a seguimiento de 3 meses.
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Tabla 3.- Variabilidad de la PA en MAPA

Basal 3 Meses 6 Meses 12 Meses 18 Meses
PAS | PAD PAS | PAD | PAS | PAD | PAS | PAD | PAS | PAD
Promedio 144 87.5 | 146.6 | 86.83 135 81.2 | 12775 | 79 112 69
DEVEST 756 | 10.29 | 18.59 | 9.94 | 20.16 | 8.7 18.7 | 16.21

Abreviaciones: PAS presion arterial sistdlica; PAD presién arterial diastélica. DEVEST desviacién estandar
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Figura 6.- Variabilidad de la PA en MAPA individual

La variabilidad de la PA en MAPA demostré que los pacientes a quienes se les realizo
DSR el promedio de la PAS a los 3 meses no presento reducciodn sino al contrario presenté una
variabilidad de -2.66 mmHg, a los 6 meses presenté una reduccion de 9 mmHg (6.3%), a 12
meses de 19.75 mmHg (13.4%) y en el pacientes que continu6é en seguimiento a los 18 meses
de 28 mmHg (20%).

Esto indica que la variabilidad de la PAS a los 6 meses en el MAPA posterior a la DSR
tiene un valor de W es de 6 (p<0.05) con una diferencia promedio de -3; siendo esta reduccion
no estadisticamente significativa.

Para la PAD la reduccién a 3 meses es de 0.66 mmHg (0.9%), 6 meses de 6.33 mmHg
(7.4%), a 12 meses de 12.5 mmHg (13.7%) y a los 18 meses en el paciente evaluado de 14
mmHg (16.9%); el valor de W es de 3.5 (p<0.05), con una diferencia promedio de -8.5; siendo

esta una reduccion de la PAD en MAPA no estadisticamente significativa. .
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Mediante el MAPA se evalué el porcentaje de tiempo que la PA se mantuvo por arriba
de las cifras establecidas como meta para las diversas entidades clinicas; esto en relacion
directa con el riesgo cardiovascular. A continuacion se mostraran las diferencias de la carga

hipertensiva registradas mediante al MAPA.

Tabla 4.- Variabilidad de la carga hipertensiva

Basal 3 Meses 6 Meses 12 Meses 18 Meses

PAS | PAD PAS PAD PAS PAD PAS PAD PAS PAD

Promedio 88.2 | 76.98 | 795 |76.15| 44.1 45.9 38.8 | 39.08 1.3 1.3

DEVEST 431 | 16.78 | 49.8 | 2344 | 344 |29.89 41 43.88

Abreviaciones: PAS presion arterial sistélica; PAD presién arterial diastélica. DEVEST desviacién estandar
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Figura 7.- Variabilidad de la carga hipertensiva
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La variabilidad de la carga hipertensiva se evalu6 en relacion a la carga hipertensiva
basal y en comparacion con los 3, 6 y 12 meses; en base a esto se encontré que el promedio
de la carga hipertensiva para la PAS basal fue de 88.2%, con una reduccion a los 3 meses a
79.5% (9.9%), alos 6 meses 44% (50.2%) y a los 12 meses de 38.8% (56.1%). El promedio
de la carga hipertensiva para la PAD basal fue de 77% con una reduccion a los 3 meses a
76.15% (1.2%), a los 6 meses a 45.9% (40.4%) y a los 12 meses a 39.1% (49.3%).

En base a lo previo se observé una reduccion estadisticamente significativa de la carga
hipertensiva de la PAS a los 6 meses con un valor de W=0 (p <0.05) con una diferencia
promedio de -1.68; de igual manera la reduccion de la carga hipertensiva de la PAD fue
estadisticamente significativa a los 6 meses con un valor de W= 0 (p <0.05) con una diferencia
promedio de -15.83.

Al momento de evaluar la variabilidad de la PA en MAPA se observé, aunque no fuera
uno de los objetivos primarios del presente analisis, que de manera basal el 67% de los
pacientes presentaron depresién nocturna de la PA y el 33% no; sin embargo 6 meses
posteriores a la DSR el porcentaje de pacientes que presentaron depresion nocturna de la PA
increment6 a 83% y el porcentaje de pacientes que continuaron sin depresion nocturna fue el
17%.

Variabilidad de la depresion nocturna de la PA
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Figura 8.- Variabilidad de la depresion nocturna de la presion arteria
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A continuacion se presentara el porcentaje de lecturas efectivas del MAPA y su

comparacion de manera basal, 3 meses , 6 meses y 12 meses.

Porcentaje de lecturas efectivas en el MAPA
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Figura 9.- Porcentaje de lecturas efectivas en el MAPA

En algunos de los ensayos publicados previamente expuestos evaluan el
comportamiento de la frecuencia como un subrogado de la actividad simpatica, previo a la DSR
y posterior a esta.

La frecuencia basal de la poblacion evaluada es de 80 Ipm+/- 11.2. La frecuencia
cardiaca promedio a los 6 meses fue de 73.83 , una reduccién de 6.16 lpm (7.75%); con lo

que se obtuvo un valor de W=5 con una diferencia promedio de -23; presentando una

reduccién no estadisticamente significativa de la frecuencia cardiaca.

Tabla 5.- Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Basal 3 Meses 6 Meses 12 Meses 18 Meses
Promedio 80 72.5 73.8 79 73.3
DEVEST 11.2 6.16 14.79 14.8 16

Abreviaciones: DEVEST desviacién estandar
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Figura 11.- Variabilidad de la frecuencia cardiaca individual
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En relacion al procedimiento, la cantidad de medio de contraste utilizada en promedio fue
de 144.16 ml (+/-73.9 ml) una vez realizada la aortografia y se evaluaron las arterias renales
descartando contraindicaciones para el procedimiento, se realizaron las radioablaciones en
cada arteria renal en sentido circunferencial de lo distal hacia lo proximal, el promedio de
ablaciones aplicadas para la arteria renal derecha fue de 6.1 ablaciones y para la arteria renal

izquierda fue de 5.1 ablaciones. La duracion del procedimiento promedio fue de 77 minutos.

Numero de radioablaciones por arteria
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Figura 12.- Numero de ablaciones por arteria renal

En cuanto al objetivo secundario, los eventos adversos definidos dentro del compuesto
cardiovascular, ningun paciente presentd lesion renal asociada al medio de contraste,
evaluados clinicamente y mediante cifras de hemoglobina y creatinina a los 5 dias posteriores
del procedimiento; ningun paciente presentdé espasmo de la arteria renal, diseccién o alguna
otra alteracién anatomica renal. No se presentaron complicaciones en el sitio de puncion,

sangrado mayor, choque o muerte.
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Discusién

Los hallazgos previamente expuestos no distan mucho de los resultados publicados en
los multiples ensayos clinicos de la seguridad y eficacia de la DSR en pacientes con HAS-R.
Como es evidente el comportamiento de la PA cuando es estimada en consultorio tiene una
reduccidn posterior a la DSR; el efecto maximo se observd a los 6 meses y se mantiene de
esta manera, con variaciones no significativas durante 12 y 18 meses. De igual manera, el
efecto de la DSR tiene mayor impacto sobre la reducciéon de la PAS que la PAD (22% vs
16.8%).

En relacion con los pacientes con enfermedad renal crénica, observé que la tendencia
de la DSR en tener mayor efecto benéfico en pacientes con funcion renal conservada se
mantuvo, ya aquellos con compromiso o deterioro de la funcién renal (TGF<45ml/min.)
presentaron una reduccion del 12.4% mayor para la PAS y del 25 % para la PAD; lo que de
cierta manera nos puede reflejar los efectos del mayor dafio endotelial que los paciente con
ERC tienen.

El MAPA es una de las herramientas estandar para la evaluacion del comportamiento
de la PA con la mayor precision disponible. Lo que mostré el MAPA en nuestros pacientes fue
una reduccion no significativa de PA. Sin embargo, la incompatibilidad de los resultados en
relacion al monitoreo de la PA en consultorio es multifactorial. En primera instancia el
porcentaje de lecturas efectivas del MAPA disminuy6 un 9% en comparacién de la basal a los
6 meses, teniendo este ultimo, un promedio de lecturas efectivas <83% lo que hace que la
interpretacién del MAPA sea poco certera. De igual manera esta diferencia se podria atribuir a
sesgos en la estimacién de la PA en consultorio; ya que no se establecio el mismo método para
la estimacion de la PA con el fin de evitar sesgos, ademas de que pueden traducir que se
traten de pacientes con efecto de bata blanca no detectados desde el principio; por ultima
instancia, al igual que en los ensayos clinicos este efecto se podria atribuir al efecto del
observador (“efecto Hawthorne”) o por efecto placebo; teniendo a consideracién que ningun

facto es excluyente de otro.
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De manera individual, en un paciente, mediante en el MAPA se observé un efecto
paraddjico de la PA a tres meses posteriores a la DSR con incremento de la PAS 32 mmHg ,
este efecto fue atribuible a suspension de la terapia farmacoldgica posterior al procedimiento.
Asimismo, el mismo paciente tuvo que ser excluido de la evaluacién por presentar mal apego a
la terapia farmacoldgica e indicaciones médicas, con un porcentaje de lecturas en el MAPA
<70% .

Durante el seguimiento se tuvo que realizar modificacion a la terapia farmacolégica a
dos pacientes por repercusion hemodinamica, se modifico de 4 a 3 farmacos antihipertensivos
en cada uno; sin presentar alguna complicacién cardiovascular asociada. El resto de pacientes
se mantuvo sin modificacion de la terapia farmacoldgica.

Por lo tanto, unos de los objetivos primarios de este analisis no se logrd, ya que la
reduccién de la PA mediante el MAPA no fue estadisticamente significativa; corroborando esto
con los ensayos clinicos recientemente publicados *% *°.

Los efectos de la DSR sobre la variabilidad de la carga hipertensiva mostraron una
reduccién del 50.2% para la PAS y 40.4% para la PAD con significancia estadistica para
ambas, al igual que la PA en consultorio, con un efecto maximo observado a los 6 meses,
manteniéndose hasta los 12 meses. De tal manera que la magnitud del dafio a érgano blanco
se redujo en un 50% en un lapso de 6 meses.

Un hallazgo relevante fuera los objetivos de estudio establecidos, fue la respuesta de la
depresion nocturna de la PA posterior a la DSR; de manera inicial dos de los pacientes
evaluados no presentaron depresion nocturna de la PA y 6 meses posteriores a la DSR uno de
los pacientes que no tenian depresion nocturna presentd una variabilidad > al 10% de la PA
nocturna. El segundo paciente que no presenté depresion nocturna al inicio; cuando se evalué
de forma individual a los 6 meses presenté una variabilidad de la PA nocturna del 7.2%, sin
embargo, el MAPA fue suspendido durante el periodo nocturno por el paciente por referir dolor

en sitio de brazalete; con lo que presentd un porcentaje de lecturas efectivas limitrofe, 84%.
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Por lo tanto los efectos benéficos de la DSR se pueden ver reflejados no solamente en
el control de la PA sino también en su papel para reducir el riesgo cardiovascular y el impacto
que ejerce la HAS-R sobre los érganos blanco *%; ya que en base a la reduccién significativa de
la carga hipertensiva y de la modificacion de la depresion nocturna; el pronéstico de acuerdo al
riesgo cardiovascular de los pacientes con HAS-R puede ser modificado por esta intervencion;
sin embargo se requieren mas estudios que puedan corroborar este hallazgo.

La respuesta de la frecuencia cardiaca, como un subrogado de la efectividad de la
denervacion simpatica, ha demostrado ser un mal parametro para valorar esta; que en nuestros
pacientes evaluados la variabilidad de la frecuencia cardiaca no fue estadisticamente
significativa; por lo que necesitaremos de disefiar nuevas intervenciones para evaluar la
funcion del sistema nervioso autbnomo y su comportamiento posterior a la DSR.

Por ultimo, se corroboré lo evidenciado en multiples ensayos clinicos en relacién a la
seguridad de este procedimiento; el objetivo secundario definido por el compuesto de
complicaciones vasculares (diseccién de arteria renal, espasmo de la arteria renal), renales
(lesion renal inducida por contraste), en sitio de puncidon (hematoma, hemorragia, formacion de
pseudoaneurismas), choque o muerto, se cumplié. Demostrando de esta manera la seguridad

que este procedimiento confiere.
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Conclusiones

Las HAS-R es un problema de salud a nivel mundial , el cual debido a complicaciones a
corto y largo plazo las cuales generan altos costos, tanto por el uso y distribucién de farmacos
para el control de esta y por los costos de atenciéon medica que las complicaciones provocan.

Con el advenimiento de la DSR se generdé mucha expectativa y entusiasmo tanto en los
médicos como en los pacientes para tener un método con el cual se pudiera controlar la
presion arterial de dificil control. Es preciso tener en mente que desde el principio esta
estrategia se disefid como una método para lograr el control de la presion arterial en estos
pacientes no como una cura de manera global para la hipertension arterial sistémica. Sin
embargo, actualmente se ha evidenciado que la respuesta clinica a la DSR es multifactorial, e
incluso en algunos estudios es inferior al tratamiento médico 6ptimo.

En base a lo expuesto en ensayos clinicos recientes, el papel de la DSR actualmente
esta en duda, sin embargo no se debe considerar como un intento fallido, sino debera tomar
otro rumbo con un enfoque clinico distinto ya que el papel de la DSR en cuanto a generar una
reduccién de la presion arterial es indudable, sin embargo existen muchos factores los cuales
intervienen en el control de la presién arterial; factores internos y externos del paciente.

En base a esto sera importante disefiar estudios orientados a la evaluacién e
identificacidn del paciente ideal para realizar este procedimiento con el fin de lograr el mayor
efecto deseado en cuanto al control de la presion arterial refiere.

Este analisis resulta ser el primero de este procedimiento en nuestro instituto, el cual
refleja la primera experiencia de la DSR en pacientes con HAS-R. Si bien tiene ciertos sesgos
en cuanto a la eleccion de los pacientes y de su seguimiento tiene algunos resultados
importantes como los sn la reduccion significativa de la presién arterial a los 6 meses y de
manera estable durante 12 y 18 meses en algunos pacientes.

Con mayor importancia se observo el efecto de la DSR sobre la reduccion de la carga
hipertensiva y de la depresion nocturna de la PA, proponiendo de esta manera que este

procedimiento puede resultar como un factor protector de riesgo cardiovascular a corto plazo;
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por el riesgo que tanto el incremento de la carga hipertensiva y la ausencia de depresion
nocturna implican .

Se deberan establecer protocolos en orden de evaluara de manera integral a los
pacientes con el fin de diagnosticar casos de pseudorresistencia y principalmente con el fin de

identificar el paciente ideal para este procedimiento.
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