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RESUMEN

Introduccion: la hipertensién arterial sistémica (HAS) afecta a més de 1.200 millones de personas en el mundo
y constituye uno de los factores de riesgos méas importantes en laincidencia de infarto agudo del miocardio
y accidentes cerebro vasculares. Sélo el 35% de los pacientes hipertensos tienen valores de presion arterial
(PA) controlados con el uso de medicamentos anti-hipertensivos. Recientemente, la denervacién renal per-
cutanea (DRP) ha demostrado que disminuye significativamente los valores de PA en los pacientes con HAS
resistente. Objetivo: determinar la reduccién de PA en pacientes venezolanos con HAS resistente sometidos
a DRP. Métodos: estudio prospectivo, de brazo Unico, observacional, multicéntrico, que incluye pacientes
venezolanos con HAS resistente sometidos a DRP. El objetivo primario fue determinar la disminucién de PA
sistélica (PAS) en 30 dias de seguimiento. El objetivo secundario fue determinar la ocurrencia de cualquier
evento adverso relacionado con el procedimiento. Resultados: fueron incluidos los primeros 24 pacientes
sometidos a DRP. La media de PA antes del procedimiento fue de 171/93 £ 15,5/11,3 mmHg, con media de
uso de 4,1 + 1,5 farmacos anti hipertensivos por paciente. La tasa de éxito fue de 96%, se aplicaron 11,1 +
1,9 ablaciones por paciente. Se mostré una disminucién media de 29 + 21 mmHg (p=0.009) en la PAS 30 dias
después del procedimiento. No se reportd ninguna complicacién asociada al procedimiento. Conclusién: el
presente estudio mostré que el uso de la denervacion renal percutdnea, guiada por catéter Symplicity®
como estrategia terapéutica, en pacientes con HAS resistente llevé a una disminucién significativa de los
valores de PA sistélica en el seguimiento de 30 dias.
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PERCUTANEOUS RENAL DENERVATION TO CONTROL RESISTANT HIPERTENSION:
INITIAL EXPERIENCE IN LATIN AMERICA

ABSTRACT

Background: systemic arterial hypertension affects over 1.2million people worldwide and represents one
of the most important risk factor to acute myocardial infarct and stroke. Only 35% of hypertensive patients
have controlled blood pressure levels. Percutaneous renal denervation (PRD) has shown to significantly
decrease blood pressure levels in patients with resistant systemic hypertension. The aim of this study was
to determine the reduction of blood pressure in Venezuelan patients with resistant hypertension undergoing
PRD. Methods: prospective, single arm, observational, multicenter study including consecutive patients
undergoing RSD. The primary endpoint was to assess systolic blood pressure levels at the 30-day follow-
up. The secondary endpoint was to determine the presence of procedure-related adverse events. Results:
the first 24 patients undergoing PRD were included. The average blood pressure prior the procedure was
171.6/93.2 + 15.5/ 11.3 mmHg, with the use of 4.1 + 1.5 antihypertensive drugs per patient. Success rate
was 96%, and 11.1 + 1.9 ablations were performed per patient. A systolic blood pressure decrease of 29 £
21 mmHg (P = 0.009) was observed 30 days after the procedure. There were no procedure-related compli-
cations. Conclusions: the present study showed that the use of guided percutaneous renal denervation
Symplicity ® catheter as a therapeutic strategy in patients with resistant hypertension resulted in the

significant decrease in systolic blood pressure values at 30-day follow-up.
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INTRODUCCION

La hipertensidn arterial sistémica afecta a mas de 1.200
millones de personas en el mundo, con una prevalencia de
28% en la poblacion adulta (1,2). Las consecuencias de los
dafos progresivos de la HAS en los 6rganos blancos redu-
cen la sobrevida de los pacientes, siendo responsable de la
mitad de los eventos coronarios y cerebrovasculares (3,4).

El control adecuado de la hipertensién arterial sistémica
disminuye la ocurrencia de eventos adversos; de hecho, la
reduccién de 5 mmHg en la presidn arterial sistdlica estd
asociado con disminucién de 10% en el riesgo relativo de
muerte por causas cerebrovasculares y sindrome coronario
agudo. Por otro lado, el aumento de 20 mmHg de la PAS
duplica el riesgo de mortalidad por causas cardiovascula-
res (5).

Sélo el 35% de los pacientes hipertensos tiene valores
de presion arterial dentro de las metas propuestas por las
directrices (5), en la mayoria de los casos esto se debe a la
inadecuada adhesién al tratamiento prescrito, tratamiento
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sub-6ptimo o causas secundarias de hipertensién arterial.
Todavia permanecen alrededor de 10% de pacientes que a
pesar del uso adecuado de 3 o mds fdrmacos anti-hiperten-
sivos no logran controlar los valores de presidn arterial; este
grupo de pacientes, denominado hipertensos resistentes,
presentan alto riesgo para la ocurrencia de eventos adversos
cardiovasculares (6).

En esta poblacidn de hipertensos resistentes, estudios
utilizando microneurografia y medicién de catecolaminas
sanguineas demostraron la participacion del sistema nervioso
simpético en la génesis y mantenimiento de la hiperten-
sién arterial sistémica (7-9). La simpatectomia quirdrgica
se mostro eficaz en la reduccién de la presién arterial en
los pacientes con hipertension arterial sistémica resisten-
te; sin embargo, esta técnica fue abandonada debido a
las elevadas tasas de complicaciones asociadas (10-12).
Recientemente, un enfoque menos invasivo denominado
denervacion renal percutdnea, que consiste en colocar un
catéter especial en el interior de las arterias renales y apli-
car radiofrecuencia a nivel de la pared de la arteria renal,



DENERVACION RENAL PERCUTANEA PARA EL CONTROL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

ha demostrado disminucién en el tono adrenérgico, en la
liberacién de norepinefrina y reduccién de los valores de
presién arterial (13).

La denervacién renal percutanea guiada por catéter (Sym-
plicity, Ardian Medtronic, USA) fue utilizada en pacientes
mayoritariamente caucasicos con HR en los estudios clini-
cos Symplicity HTN-1 -first-in-man- y Symplicity HTN-2.
Se observé una disminucidn significativa y sostenida de los
valores de presién arterial sistélica (13,14). Ultimamente
este sistema se encuentra disponible en Venezuela para
su uso comercial y se ha iniciado la experiencia con este
procedimiento.

Este estudio tuvo como objetivo describir las caracteris-
ticas de los pacientes con hipertensidn arterial resistentes,
sometidos a denervacién renal percutdnea, asi como evaluar
la eficacia y seguridad del procedimiento en pacientes de
nuestra prdctica clinica diaria.

Sistema de denervacion renal simpatica
percutdnea

Los componentes del sistema de denervacién renal percu-
tdnea son el catéter Symplicity® y el generador de radio-
frecuencia.

El generador consiste en dos piezas: la consola y el
pedal (Figura 1). El generador produce energia por radio-
frecuencia siguiendo un algoritmo pre-establecido. Durante
la aplicacién de radiofrecuencia el voltaje, la temperatura
y la impedancia del punto de aplicacién en la arteria renal
son continuamente monitorizados y controlados. El voltaje
maximo es de 8 watts y genera energia con impedancias
entre 20 y 500 ohms.

FIGURA 1. GENERADOR DE RADIOFRECUENCIA DEL SISTEMA SYMPLICITY®

Autoria Dr. Juan Simén Mufioz

El Catéter Symplicity® compatible con 6 French (Fr)
aplica energia por radiofrecuencia en la pared de la arteria
renal. Estd constituido por el manubrio y un segmento o
extension flexible de 108 cm de longitud, con el electrodo
monopolar de platino en la punta con dos marcas radio-
opacas separadas 5 mm, unas de las otras. Por medio de la
manipulacién del manubrio es posible flexionar y/o rotar la
punta del catéter para alcanzar el posicionamiento correcto
para la aplicacién de radiofrecuencia. (Figura 2)

FIGURA 2. CATETER DE DENERVACION SIMPATICA RENAL PERCUTANEA SYMPLICTY®

Autoria Dr. Juan Simén Mufioz
PROCEDIMIENTO

Para la evaluacién de las arterias renales y la factibili-
dad técnica del procedimiento se realiza una aortografia
abdominal por via femoral. Posteriormente, se cateterizan
selectivamente las arterias renales y se avanza el catéter
Symplicity® dentro del vaso. Son aplicadas de cuatro a
ocho ablaciones, de distal para proximal con separacién
de 5 mm de distancia entre cada una y 120 segundos de
duracién por ablacién, en ambas arterias renales (Figura
3). Cada aplicacién de radiofrecuencia tiene un maximo 8
Watts y las elevaciones de impedancia y temperatura son
controladas por el sistema. Todos los pacientes son anti-
coagulados con heparina no fraccionada (70 p/Kg hasta
un tiempo de coagulacién activada > 250seg) durante el
procedimiento y analgesia con benzodiacepinas y opioides
son recomendados para el control del dolor que produce
cada ablacion.

METODOS
Estudio prospectivo, de brazo tnico, observacional y mul-

ticéntrico, incluyendo a todos los pacientes consecutivos
con hipertensién arterial sistémica resistente sometidos a
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FIGURA 3. PROCEDIMIENTO DE DENERVACION RENAL PERCUTANEA

A) Aortografia abdominal identificando Aorta abdominal (Ao) y ambas arterias renales, arteria renal izquierda (ARI) y arteria renal derecha (ARD).

B) Arteria renal izquierda (didmetro=6.7 milimetros y longitud=53 milimetros) con catéter Symplicity® en su interior, posicionado en el punto mds distal para la primera

ablacién (flecha blanca).

C) Arteria renal derecha (didmetro=6.2 milimetros y longitud=46 milimetros) con catéter Symplicity® en su interior, posicionado en el punto més distal para la primera

ablacion (flecha blanca).

denervacién renal percutdnea entre marzo y diciembre de
2012, en tres centros de Venezuela. El objetivo primario
fue determinar la disminucién de la presion arterial sis-
tdlica en 30 dias de seguimiento. El objetivo secundario
fue determinar la ocurrencia de cualquier evento adverso
relacionado con el procedimiento.

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios con
hipertension arterial sistémica resistente, definida como
presion arterial sistélica > 160 mmHg a pesar del uso ade-
cuado de 3 o mds fdrmacos anti-hipertensivos (siendo
por lo menos uno diurético) o pacientes con uso de > 4
medicamentos anti hipertensivos. Se recomendé evaluar
la anatomia de las arterias renales antes del procedimien-
to con uso de Doppler de arterias renales y/o estudio de
imagenes (tomografia computarizada o resonancia nuclear
magnética) o aortografia.

Criterios de exclusidn: se excluyeron pacientes con tasas
de filtracién glomerular < 45 ml/min/ 1.73m? (calculado
por la férmula de Cockcroft-Gault) (15), arteria renal menor
de 4 mm de didmetro, menores de 20 mm de longitud,
intervenciones en las arterias renales previas, estenosis
de la arteria renal, sindrome coronario agudo o accidente
vascular cerebral en los tdltimos 6 meses.
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El éxito del procedimiento fue definido como la abla-
cién efectiva (cada una de 120 segundos de duracién) en
ambas arterias renales, sin complicaciones relacionadas
al procedimiento.

El seguimiento clinico de los pacientes lo hicieron los
respectivos médicos tratantes, los cuales fueron orienta-
dos a no modificar el tratamiento anti hipertensivo, si era
clinicamente posible, en los primeros 30 dias después del
procedimiento y de reportar la media de 3 medidas de pre-
sion arterial de consultorio a los 30 dias de seguimiento
clinico, siguiendo lo recomendado por las directrices (5).

Este estudio fue realizado en conformidad con la decla-
racién de Helsinki y los principios de las buenas précticas
clinicas, asi como la evaluacién y la aprobacién de los comi-
tés de ética de investigacion de cada institucién vinculada
al estudio. Todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado antes del procedimiento.

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas son presentadas como media
+ desviacion estdndar y las cualitativas como frecuen-
cias absolutas y porcentaje. Para la comparacién de los
grupos se utilizé el test t de Student. El valor de p < 0.05
fue considerado significativo. El andlisis estadistico fue
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realizado con el software SPSS versién 16.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA).

RESULTADOS

Para este analisis incluimos los primeros 24 pacientes con
hipertension arterial resistente sometidos a denervacién
11,9
anos, 54% (13) eran del sexo femenino y 50% (12) de

renal percutdnea. La media de edad fue de 57 +

raza no caucdsicos. La media de presién arterial antes
del procedimiento fue de 171/93 + 15,5/11,3 mmHg, con
media de uso de 4,1 + 1,5 farmacos anti hipertensivos
por paciente. (Tabla 1)

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES

Variable n=24

Edad, afios 57+11,9
Sexo femenino, n,% 13(54)
indice de masa corporal, Kg/m2 30,2+4,8
Raza blanca (caucdsico), n,% 12(50)
Diabetes mellitus, n,% 11(46)
Dislipidemia, n,% 12(50)
Tabaquismo, n,% 1(4)
Accidente Cerebro Vascular previo, n,% 3(13)
Clearence de creatinina, ml/min/1,73m2 87+38
Presién arterial pre-procedimiento, mmHg

Sistdlica 171,6+15,5

Diastélica 93,2+11,3
Nudmero de medicamentos por paciente 4,1+1,5
Medicaciones anti-hipertensivas, %

IECA 17

Bloqueador del receptor de angiotensina Il 80

Betabloqueador 80

Diurético g5

Blogueador de los canales de calcio 50

Simpaticolitico de accién central 30

Inhibidor de renina 5

Los valores son en media * desviacién estandar o n (%). IECA: Inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina

En relacién a las caracteristicas del procedimiento, la
tasa de éxito fue de 96 %, se aplicaron 11,1 + 1,9 ablaciones
por paciente, 5,7 + 1.3 en la arteria renal derechay 5,4 +
1,3 en la arteria renal izquierda y la media de disminucién
de la impedancia fue de 15,2 + 1,9 ohms. (Tabla 2)

TABLA 2. CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO

Variable n=24

Exito, n,% 23(96)
Numero de ablaciones por paciente 11,1+1,9
Zlgrrzslzg de ablaciones -arteria renal 57413
iNZ:E';g:gade ablaciones -arteria renal 5,542.8
Disminucién de impedancia, ohms 15,2+1,9
Analgesia, %

Morfina 20

Fentanil 90

Midazolan 50

Propofol 60

Los valores son en media * desviacién esténdar o n (%).

A los 30 dias de seguimiento clinico post-denervaciéon
renal percutdnea se observé una reduccidn significativa de
la presién arterial sistélica de 29 + 21 mmHg (p=0.009)
(Gréfica 1). En relacién al objetivo secundario de seguri-
dad no se reporté ninguna complicacién asociada al pro-
cedimiento, fue bien tolerado por todos los pacientes y
no hubo eventos adversos en el seguimiento de 30 dias.
El alta hospitalaria ocurrié en todos los pacientes en las
primeras 24 = 1,5 horas post-procedimiento. Dentro de la
poblacién evaluada, 80% obtuvo una disminucién de por
lo menos 10 mmHg en la presién arterial sistélica y 68 %
de los pacientes presentaron valores de presién arterial
dentro de las metas propuestas por las directrices (5). A
tres pacientes (13%) se les tuvo que suspender 2 de los
4 medicamentos anti hipertensivos antes de los 30 dias
post-procedimiento.
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GRAFICA 1. Disminucién de la presion arterial sistélica (PAS) y de la presion arterial
diastélica (PAD) 30 dias después del procedimiento
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Autoria Dr. Juan Simén Mufioz

DISCUSION

En nuestra experiencia inicial, con el sistema de denervacién
simpadtica renal percutdnea Symplicity® para el control de
la hipertensién arterial sistémica resistente, observamos
una disminucién significativa de la presién arterial sist6-
lica en el seguimiento clinico de 30 dias. No se reportaron
complicaciones relacionadas al procedimiento.

El estudio Symplicity HTN-1, de brazo tinico, que incluyé
45 pacientes sometidos a DRP mostré una reduccion de 14
mmHg y 22 mmHg a los 30 dias y 6 meses, respectivamente
(13). El estudio Symplicity HTN-2 aleatorizé 106 pacientes
con hipertensién arterial sistémica resistente; el grupo selec-
cionado para denervacion renal percutdnea presentaba media
de presidn arterial de 178/96 mmHg con uso de 5,2 drogas
anti-hipertensivas. Seis meses después del procedimiento
se observd una disminucién significativa de 32 mmHg en
el grupo de denervacién renal percutdnea en comparacion
con el grupo de tratamiento clinico (sélo medicamentos
anti hipertensivos) (14). En el escenario de la practica
clinica en el mundo real, el registro Symplicity Venezuela
(primer registro realizado en nuestra regién) demostré una
reducciéon de 34 mmHg a los 30 dias de seguimiento (16).
En nuestro grupo, la disminucién de la presién arterial a
los 30 dias fue de 29 + 21 mmHg, que es consistente con
lo publicado en el Symplicitity HTN-1 y HTN-2, se presenta
en el registro Symplicity Venezuela (13,14,16).
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Es importante que en nuestro estudio la mitad de los
pacientes era de raza no caucdsica, a diferencia de los
estudios publicados Simplicity HTN-1 y HTN-2, donde la
raza caucdsica correspondia al 95% y 98 %, respectiva-
mente (13,14), sugiriéndonos que la raza no representa
un predictor independiente de respuesta inadecuada a la
denervacion renal percutdnea.

En relacién a la seguridad, las tasas publicadas de com-
plicaciones durante el procedimiento son bajas, debidas
principalmente a la manipulacién del catéter guia durante
la cateterizacién de la arteria renal. En el estudio Symplicity
HTN-1 de los 45 pacientes tratados, un paciente presenté
una diseccion de la arteria renal durante la cateterizacion,
sin necesidad de tratamiento adicional (13). En el Sympli-
city HTN-2 no se reportaron eventos adversos mayores y
apenas un (1) paciente presentd dolor lumbar, el cual se
resolvié espontaneamente después de 30 dias, y en 13% de
los casos se evidencid bradicardia durante el procedimiento
revertida con el uso de atropina (14). En nuestra experiencia
inicial no se observaron eventos adversos relacionados al
procedimiento, en un solo caso no fue posible cateterizar la
arteria renal debido a la presencia de una aorta abdominal
extremamente tortuosa.

La denervacién renal percutdnea ha demostrado bene-
ficio adicional mds alld de la disminucién de la presién
arterial. Brandt et al (17), demostraron una reduccién sig-
nificativa de la masa ventricular izquierda y mejoria en la
funcién diastélica en el grupo de pacientes sometidos a
denervacion renal percutdnea. Resulta interesante que tales
hallazgos se mostraron independientes de la reduccién de
la presién arterial.

Mahfoud et al (18) evaluaron el efecto de la denerva-
cion renal percutanea en pacientes diabéticos; reportaron
en 3 meses de seguimiento la disminucién de glicemia en
ayuna de 118 *3,4 mg/dl para 108 + 3,8 mg/dl (p=0,039),
niveles de insulina de 20,8 +3,0 IU/ml para 9,3 +2,5IU/
ml (p=0,006) y péptido-C de 5,3 + 0,6 ng/ml para 3,0
+0,9 ng/ml (p=0,002). Estos hallazgos sugieren que la
denervacién renal percutdnea, ademds de disminuir la pre-
sién arterial, participa favorablemente en el control del
metabolismo de la glicemia y la sensibilidad a la insulina.
Actualmente se estdn evaluando nuevas aplicaciones de
la denervacion renal percutdnea en otras entidades como
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insuficiencia cardiaca, apnea del suefio, fibrilacién auricular
e hipertensién arterial pulmonar.

Limitaciones

Este estudio consistié en una serie inicial y consecutiva de
casos de hipertensién arterial sistémica resistente, some-
tidos a denervacién renal percutdnea, con seguimiento
clinico limitado a 30 dias. Debido al nimero relativamente
pequeio de pacientes evaluados, y por el disefio del estudio
(no aleatorizado, sin grupo control), los resultados docu-
mentados aqui no deben ser extrapolados para la totalidad
de los casos que cursan con esta afeccion. El seguimiento
clinico de los pacientes fue realizado por sus respectivos
médicos tratantes, los cuales fueron rigurosamente orien-
tados a no modificar el tratamiento anti hipertensivo, los
mismos notificaron oportunamente cuando tuvieron que
hacer algtin cambio dentro del primer mes post-procedi-
miento. Sin embargo, dicho seguimiento fue realizado uti-
lizando como medida de cuantificacién presdrica la media
de presién arterial de consultorio, siendo actualmente la
monitorizacién ambulatoria de la presién arterial (MAPA)
de 24 horas el método con mejor correlacién con dafio de
6rganos blanco (19).

Aunque los resultados obtenidos en este grupo de pacien-
tes no difiri6 con los de estudios mds grandes y aleatori-
zados previamente publicados, no se puede afirmar que
son clinicamente equivalentes, pues el tamafio de nuestra
muestra hace inviable esta conclusién. Independientemente

de las afirmaciones anteriores, este registro nos permitio
evaluar una experiencia clinica inicial satisfactoria, eficaz
y segura con el uso de esta técnica. Los pacientes citados
permanecen en seguimiento clinico y progresivamente son
incorporados nuevos casos.

CONCLUSION

El presente estudio mostré que el uso de la denervacion renal
percutdnea guiada por catéter Symplicity® como estrategia
terapéutica en pacientes con hipertensién arterial sistémica
resistente llevd a la disminucién significativa de los valores
de presién arterial sistdlica en el seguimiento de 30 dias.
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