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EDITORIAL o

DENERVACION DE ARTERIAS RENALES:

¢, LA CURA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE?
RENAL ARTERY DENERVATION: CURE OF RESISTANT ARTERIAL
HYPERTENSION?

Las enfermedades cardiovasculares representan el 30% del total de defunciones anuales mundiales.
Aunque la hipertensién arterial, la hipercolesterolemia y el tabaquismo juntos representan mas del 80% de
dichas enfermedades, la primera constituye el factor de mayor riesgo y se asocia con 62% de los accidentes
cerebrovasculares y 49% de la enfermedad isquémica del corazén.

Se estima que en 2010 murieron 18,1 millones de personas por estas causas, 80% de ellas en paises
de bajos y medianos ingresos.

En la actualidad, cerca de mil millones de individuos sufre hipertensién arterial en el mundo, valor que
corresponde a uno de cada tres adultos, con aumento al doble del riesgo relativo de mortalidad cardiovas-
cular por cada incremento de 20/10 mm Hg de las cifras de presién arterial, hecho que eleva la morbilidad
por enfermedad cerebrovascular, cardiopatia, nefropatia hipertensiva y enfermedad vascular periférica y
que, por ende, frae consecuencias directas sobre el nimero de consultas, hospitalizaciones y costos a los
sistemas de salud (4-6).

Entre tanto, en 2007, 1,5 millones de personas murieron por enfermedad cardiovascularen América Latina
y el Caribe (30% de muertes por todas las causas). Aproximadamente 40% de esas muertes se producen
de manera prematura en la etapa mds productiva de la vida, por lo que el impacto econémico y social es
considerablemente mds alto, y el grado de discapacidad resultante impone una carga pesadisima para los
individuos, las familias y los sistemas de salud.

Segun datos recientes de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS, 2011), 18% de la poblacién
adulta en siete paises de América Latina, sufre hipertensién arterial, lo cual supone una gran poblacién en
riesgo de mortalidad para las siguientes décadas.

La hipertensién arterial ha sido estudiada acuciosamente en el mundo; a principios del siglo XX se acep-
taba que ésta es el resultado de un incremento permanente en la resistencia vascular periférica, si bien los
procesos patolégicos que causaban el aumento de la resistencia eran, en general, oscuros en esa época. Ya
en la década de los 30, con el mejor entendimiento del papel de los mecanismos productores de hipertensién
arterial, la simpatectomia quirdrgica se consideraba como una terapia que podia ofrecer reduccién en las
cifras de presién arterial hasta del 71% al momento del alta del hospital, lo cual aumentaba la sobrevida
en pacientes con hipertensién arterial maligna y minimizaba los sintomas hasta en un 80%.

Fue asi como se describieron diferentes técnicas quirdrgicas de simpatectomia, entre ellas la seccién
infradiafragmdtica de nervios esplécnicos con seccién del tronco simpdtico lumbar (T12-L3), la reseccién
transpleural de nervios espldcnicos con seccién del tronco simpdtico tordcico (T6-T12), la simpatectomia
toracolumbar con seccién bilateral supra e infradiafragmdtica de nervios espldcnicos y la seccién del tronco
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simpdtico (T9-L3), entre otros procedimientos misceldneos que incluian la simpatectomia tordcica bilateral
superior con seccién de nervios espldcnicos, la denervacién del pediculo renal y la remocién de una glén-
dula suprarrenal ().

Pese a que todas estas iniciativas mostraban resultados alentadores, persistia una alta frecuencia de
complicaciones asociadas, como lo describieron Smithwick y colaboradores (2, 3) en 1953, a partir de su
casuistica con simpatectomia en 1.266 pacientes con hipertensién arterial maligna. Si bien demostraron
una reduccién significativa de las cifras tensionales, perduraba la morbilidad por presiones arteriales incon-
sistentes, hipotensién postural, disfuncién vesical y trastornos intestinales, entre ofros. Incluso hoy se sienten
las consecuencias funestas de la hipertensién arterial de dificil manejo y continda, como desde comienzos
del siglo pasado, formuldndose la misma pregunta: éEs posible curar la hipertensién arterial resistente?

Es en este escenario donde la terapia de denervacién de arterias renales cobra vigencia cada vez mds
patente en la literatura cientifica y los congresos médicos basdndose en los resultados favorables de los
estudios experimentales y clinicos publicados desde hace aproximadamente cinco afos.

Pero, éen qué se fundamenta esta modalidad terapéutica? El control autonémico del rifién es predomi-
nantemente simpdtico; una densa red de neuronas simpdticas postganglionares que inervan los rifiones (7,
8). Cuando los nervios simpdticos renales se activan, los receptores B1 adrenérgicos median la secrecién
de renina, y los receptores a1 adrenérgicos la reabsorcién de sodio y la vasoconstriccién renal, fenémeno
que conduce a una importante reduccién del flujo sanguineo renal y a un aumento de las cifras de presién
arterial. Por lo tanto, estimulos nerviosos aun débiles pueden percibirse como un efecto directo de activacién
de los nervios simpdticos sobre las células yuxtaglomerulares, independientes de otros mecanismos que
regulan la secrecién de renina.

En estudios funcionales experimentales se ha demostrado que la activacién de los nervios simpdticos
renales aumenta la produccién de noradrenalina (9), mientras que la denervacién renal genera una dis-
minucién marcada hasta del 95% de los niveles de dicha catecolamina (10) con el consiguiente efecto de
reduccién de las cifras de presién arterial.

Recientemente, en mds de treinta paises, entre ellos Colombia, més de 5.000 pacientes con hipertensién
arterial resistente han sido intervenidos en el mundo, utilizando la denervacién renal percutdnea a través del
sistema de catéter Symplicity® (Ardian, Mountain View, CA, USA) que mediante un electrodo y la generacién
de radiofrecuencia produce la ablacién del nervio de la arteria renal en un radio menor a 4 mm, cubriendo
més del 90% de las fibras simpéticas en la pared arterial renal por razén de un méximo de 8 Watts de energia,
120 segundos de duracién, 50-60°C de temperatura y entre 280-350 ohmios de impedancia.

Los estudios clinicos en los que se utiliza denervacién simpdtica renal en pacientes con hipertensién arterial
resistente a los fdérmacos, han demostrado que este procedimiento es seguro y eficaz.

La primera experiencia publicada en 2009, corresponde a un estudio realizado por primera vez en
humanos (first in man, Symplicity HTN-1 Trial) (11), no aleatorizado, en una cohorte de 45 pacientes con
hipertensién arterial resistente (presién arterial sistélica no controlada con uso de mds de tres medicamentos
incluyendo un diurético) y filtracién glomerular >45 mL/min. Se hizo seguimiento clinico durante doce meses.
Posteriormente, en 2011, se expandié la cohorte a 153 pacientes y el seguimiento a 24 meses.

Esa primera experiencia demostré una importante reduccién de la presién arterial de 23/11 mm
Hg (n=64) y de 32/12 mm Hg (n=18), a doce y veinticuatro meses, respectivamente. En cuantfo a
seguridad no se describié malfuncionamiento del catéter o del generador de radiofrecuencia. No hubo
complicaciones mayores, mas si cuatro menores (una diseccién arterial renal y tres complicaciones en el
sitio de acceso femoral sin secuelas). No hubo alteraciones electroliticas o hipotensién postural ni cambios
en la funcién renal. El seguimiento a 81 pacientes con tomografia axial computarizada, resonancia magnética
o duplex arterial renal, no demostré anormalidades vasculares en los sitios sometidos a radiofrecuencia.

En 2010, Eslery colaboradores (12), reportaron los resultados del Symplicity HTN-2 Trial, para demostrar
la efectividad de la denervacién de las arterias renales en pacientes con hipertensién arterial resistente al
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tratamiento médico, en un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado en 106 pacientes, 24 centros en
Europa, Australia y Nueva Zelanda. En éste se sefialé que la terapia de denervacién renal redujo la presién
arterial 32/12 mm Hg a los seis meses post-intervencién en comparacién con el grupo control (p<0,0001)
y que la dosis media de medicamentos se redujo en 20% en el grupo intervenido (p=0,04). En este estudio
tampoco se describieron eventos adversos significativos relacionados con la terapia de denervacién renal.

Actualmente, se encuentra en curso el Symplicity HTN-3 Trial, multicéntrico, prospectivo, ciego, aleatori-
zado y controlado en 530 sujetos con hipertensién arterial no controlada, en 60 centros de Estados Unidos,
cuyo objetivo serd confirmar la seguridad y efectividad de la denervacién de arterias renales en pacientes
con hipertensién arterial no controlada a pesar del tratamiento médico éptimo, con seguimiento entre 12-15
meses. Se espera fener resultados clinicos en los préximos meses.

Consideraciones para el procedimiento de terapia de denervacion renal

-Debe ser realizado por médicos en centros con experiencia en intervencién endovascular y en especial
en arterias renales.

-Se requiere sedacién y analgesia para evitar causarle dolor al paciente.
-En general se necesita un dia de hospitalizacién para observacién.

-Las indicaciones anatémicas para el procedimiento son arterias renales de mds de 20 mm de longitud
y més de 4 mm de diédmetro. Anatomias desfavorables son consideradas aquellas con aortas hostiles, dreas
de aterosclerosis, calcificacién, displasia fibromuscular, aneurismas de arterias renales, arterias que nacen
en éngulos ogudos, arterias cortas, entre otras.

-Algunas consideraciones clinicas que excluyen pacientes son: antecedente de sindromes coronarios
agudos y accidentes cerebrovasculares en los Gltimos seis meses y presencia de marcapasos o cardiodesfi-
briladores.

Otras publicaciones de grupos de menor envergadura han mostrado resultados positivos en otras condicio-
nes patolégicas, donde la activacién del sistema nervioso simpdtico desemperia un papel en la fisiopatologia;
tal es el caso de la insuficiencia renal crénica, la hipertrofia ventricular, la tormenta arritmica, la fibrilacién
auricular, la insuficiencia cardiaca congestiva, la diabetes mellitus, el sindrome metabdlico y el sindrome de
apnea obstructiva del suefio, condiciones que hoy son consideradas relativas y experimentales, pero que
abren un panorama de investigacién amplio y con un gran impacto en la salud.

El desarrollo en el conocimiento cientifico que ha acompafado a esta nueva técnica ha sido asombroso,
asi como también lo han sido el desarrollo tecnoldgico con nuevos dispositivos y el disefio de catéteres que
estdn en primeras fases de investigacién preclinica y clinica.

A pesar de todo este conocimiento y tecnologia, aun son mds las preguntas que las respuestas, y muchas
las limitaciones por superar. Es asi que se hace necesario conocer resultados de estudios mds robustos, con
seguimiento a largo plazo, dada la imposibilidad de ver resultados inmediatos en pacientes intervenidos con
la terapia y a razén de que el tiempo de respuesta clinica es variable (semanas-meses).

En conclusién, la terapia de denervacién renal ha demostrado ser segura, eficaz y costo-efectiva (13) en
pacientes con hipertensién arterial resistente. En el momento estdn en curso estudios clinicos cuyos resultados
pretenden ratificar que la denervacién renal también podria estar asociada con una reduccién significativa
de la morbilidad y mortalidad cardiovascular.

Dario Echeverri, MD., FACC.™; Alejandra P. Molano, MD.?
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