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RESUMEN

Objetivo: Determinar diferencias en las impedancias basales registradas durante
los procedimientos de denervacién renal por radiofrecuencia de los pacientes
sometidos a este procedimiento en la Fundacion Cardioinfantil de Bogota durante
los anos 2012 a 2015.

Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico de corte retrospectivo,
donde se analizaron todas las impedancias basales medidas durante los
procedimientos de denervacion renal, buscando diferencias significativas entre los
segmentos de las arterias intervenidas, estratificados en proximal, medio distal y
superior, lateral, inferior u ostial. Con seguimiento a los pacientes a tres, seis y
doce meses en cuanto a presioén arterial de consultorio.

Resultados: Se evaluaron 150 puntos de denervacidn renal exitosos,
correspondientes a 23 arterias renales de 11 procedimientos. La mediana de edad
fue 56 afos. Al realizar un modelo de regresion lineal no se encontré ninguna
diferencia estadisticamente significativa entre las impedancias de ninguno de los
segmentos de las arterias ni sitios anatdomicos. Se documentd disminucion de
presion arterial sistdlica a tres meses, seis meses y doce meses de 14 mmHg
(RIQ 10-33mmHg), 21 mmHg (RIQ 12-42mmHg) y 19 mmHg (RIQ 11-42 mmHg)
respectivamente.



ABSTRACT

Objective: To determine differences in baseline impedances procedures recorded
during renal radiofrequency denervation of patients undergoing this procedure in
Bogota Fundacion Cardioinfantil during the years 2012-2015.

Materials and methods: observational, analytical retrospective, where all baseline
impedance measurements were analyzed during procedures of renal denervation,
looking for significant differences between segments of the operated arteries,
stratified proximal, distal, middle and distal, and top, side, inferior and ostial. To
follow patients for three, six and twelve months in terms of office blood pressure.

Results: Successful 150 points, corresponding to 23 renal arteries 11 renal
denervation procedures were evaluated. The median age was 56 years. When
performing a linear regression model no statistically significant difference between
the impedances of any of the segments of arteries or anatomic sites was not found.
It decreases in systolic blood pressure three months, six months and twelve
months of 14 mmHg (IQR 10-33mmHg), 21 mmHg (IQR 12-42mmHg) and 19
mmHg (IQR 11-42 mmHg) was documented respectively.

10



INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) continta siendo el factor de riesgo mas importante
para eventos cardiovasculares mayores, como el ataque cerebrovascular (ACV),
el infarto agudo de miocardio (IAM), la falla cardiaca y la insuficiencia renal cronica
(1). Las guias de manejo de la hipertension arterial(1,2), determinaron los criterios
diagndsticos; considerando presion arterial normal cuando el promedio de al
menos dos mediciones en dos consultas diferentes una presiéon arterial sistdlica
(PAS) <120 mmHg y una diastélica (PAD) <80 mmHg. La condiciéon de
prehipertenso se define como una PAS 120 a 139 mmHg o PAD de 80 a 89 mmHg
y, el diagnostico de HTA es definido como una PAS > 140 y una PAD > 90mmHg

Jam14.

La hipertension arterial resistente (HTAR) se define como la persistencia de cifras
de presion arterial por encima de las metas de tratamiento pese al uso de 3
agentes antihipertensivos de diferente clase siendo uno de ellos un diurético,
prescritos a dosis 6ptimas. Esta definicién también incluye a pacientes hipertensos

con cifras controlados con el uso de mas de 3 medicamentos (2).

La prevalencia real de la HTAR es desconocida. Existen varios estudios
prospectivos que reportan prevalencias desde 16,2% hasta el 20%(3),
considerando un incremento en el numero de casos proporcionalmente con la

edad de la poblacion.

La etiologia de la HTAR en la mayoria de los casos obedece a causas
multifactoriales y, el enfoque de estos pacientes debe ser inicialmente el de
confirmar realmente su condicidon de resistencia, descartar causas secundarias, y
enfatizar en aspectos basicos del manejo como habitos de vida saludable, el

consumo de sal y la adherencia al tratamiento; factores que dificultan su control.

11



De encontrar factores secundarios que puede favorecer la resistencia; como la

apnea obstructiva del suefio estas deben ser igualmente tratadas(2).

Los rifiones y el sistema nervioso autbnomo juegan un papel preponderante en el
control de la presion arterial, por tanto la inervacién simpatica de las arteria
renales se convierten en un objetivo terapéutico interesante para aquellos
pacientes con HTAR(4). El sistema nervioso simpatico y sus fibras eferentes,
localizadas sobre la adventicia de las arterias renales, generan un aumento en la
resorcion de sodio a nivel glomerular, seguido de secrecion de renina, modulando

asi el flujo renal y por ultimo la presion arterial(4).

La utilidad de la denervacion renal ya se conocia desde 1938, mediante la técnica
llamada splaniectomia dorso lumbar radical, técnica con la cual se lograba reducir
las cifras de presion arterial, reduccion en la hipertrofia cardiaca, mejoria de
funcién renal, con disminucion de ACVs y disminucion de mortalidad, pero con
importantes complicaciones y costos(5), por tanto esta técnica se dejé de usar a

mediados de los afios setenta(5).

Actualmente se tiene a disposicion una técnica percutanea, en la cual mediante un
catéter flexible con electrodo de platino, colocado intravascularmente y aplicando
energia de radiofrecuencia entre 5 a 8 Watts (W) aplicada sobre la pared, logra la
ablacion de las fibras nerviosas simpaticas alojadas en la adventicia de la arteria
renal, monitorizando durante todo el procedimiento tanto la temperatura como la

impedancia(6).

Existe evidencia que el procedimiento de denervacién renal es seguro. En el
Symplicity HTN-1(7); estudio en al cual se enrolaron 45 sujetos hipertensos a
procedimiento percutaneo. La denervacién renal logré en el 87% de los pacientes
la reduccién de mas de 10 mmHg a 6 meses y ademas, una reduccién asociada

de la actividad simpatica medida por niveles de norepinefrina(7).
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Posteriormente, se planted el primer ensayo clinico aleatorizado y controlado, el
Symplicity HTN-2, estudio que incluyo 106 pacientes con HTAR, logrando una tasa
de respondedores a 6 meses del 84%, y cifras de PAS menor a 140 mmhg en el

39% de los sometidos a denervacion renal percutanea(8).

En marzo de 2014, se publicé los resultados del ensayo clinico aleatorizado doble
ciego Symplicity HTN-3, al cual fueron enrolados un total de 535 pacientes
quienes cumplian criterios de HTAR, de los cuales 316 fueron sometidos a
denervacién renal segun la técnica ya descrita y 158 pacientes fueron control
(grupo “Sham”). Este estudio no demostré diferencias significativas en cambios de
presion arterial a seis meses de seguimiento(9). Sin embargo este estudio ha sido
cuestionado por los multiples centros reclutadores, y la poca experiencia en
procedimientos de denervacion percutanea de varios de los centros incluidos en el

estudio.

Estudios anatomicos demuestran que la distribucion de las fibras simpaticas
renales es asimétrica. En una muestra de 40 arterias renales provenientes de 20
autopsias se encontré6 que el mayor numero de fibras se localizaban en el
segmento proximal y medio de la arteria renal. Igualmente que le distancia
promedio de la luz del vaso al nervio es mayor en la porcion proximal comparada
con la distal y ademas que existe en distribucion mas ventral de las fibras
nerviosas (10); estas observaciones podrian tener implicaciones clinicas vy

técnicas en el momento de los procedimientos de denervacién percutanea.

El presente trabajo, tiene como objetivo establecer las impedancias basales
registradas en los diferentes segmentos de las arterias renales intervenidas,
determinar si existen diferencias estadisticas segun las caracteristicas en los
puntos de la arteria y ademas, correlacionar dichas diferencias con desenlaces de
control, de presién arterial a 30 dias, 60 dias Y un 1 afo de seguimiento en un

grupo de pacientes realizados en la Fundacion Cardio Infantil de Bogota.

13



1. PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA

La HTA es considerado un problema de salud publica en el mundo, y uno de los
principales factores de riesgo de muerte cardiovascular. Por cada incremento de
20 mmHg de PAS se eleva en dos veces el riesgo de enfermedad isquémica

cardiaca, ACV y mortalidad por causas vasculares (11).

Para la HTAR, existe actualmente una falla de las estrategias del tratamiento, lo
que obliga al desarrollo de nuevas alternativas para su adecuado control. La
denervacion renal ha mostrado datos alentadores frente al manejo de este
problema clinico, sin embargo el ultimo ensayo clinico no mostré resultados

favorables(12).

La asimetria en la disposicién de las fibras nerviosas simpaticas en relacion a la
arteria renal demostrada en estudios anatomicos y, la alta variabilidad en la
densidad de dichos nervios pueden tener implicaciones clinicas en la eficacia de

la denervacioén renal percutanea(10).

Las impedancias medidas en las arterias renales se pueden ver afectadas por
diferentes variables del paciente como el peso y la talla, la configuracion de la
arteria renal, el diametro, el espesor de la pared, la presencia de calcificaciones o
de fibrosis etc., pueden cambiar la impedancia, ya que esta ultima es dependiente
de la facilidad con que la corriente eléctrica es capaz de ser conducida por la

pared (ley de Ohm).
Teniendo estas consideraciones, se desea determinar si utilizando la misma

técnica de denervacién, con un mismo operador para todos los pacientes y

arterias podrian existir diferencias significativas en las impedancias basales
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registradas durante el procedimiento, en relacion al segmento de la arteria

intervenido.
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2. MARCO TEORICO

2.1. DEFINICIONES: HIPERTENSION ARTERIAL E HIPERTENSION ARTERIAL
RESISTENTE.

La presion arterial, como dato fisiolégico es altamente variable, existe una fuerte
correlacion entre las cifras de presion arterial y el riesgo de enfermedad
cardiovascular. EI aumento del riesgo de muerte por enfermedad coronaria y
ataque cerebrovascular, es lineal con el incremento de la cifra de presion arterial
desde 115 mmHg de PAS y 75 mmHg de PAD. Este incremento se presenta en
todos los grupos de edad desde 40 a 89 afios; considerandose que por cada
incremento en 20 mmHg para la PAS y 10 mmHg para la PAD el riesgo de muerte
es el doble (13).

La importancia de la hipertension arterial en salud publica se ha incrementado en
las ultimas décadas con el incremento en la edad de la poblacion, ya que mas de
la mitad de las personas entre 60 a 69 afios sufre de HTA y, aproximadamente el

75% de los mayores de 80 afios también estan afectados (13).

La HTA esencial o primaria corresponde al 90% de los casos de hipertension en
adultos y, se considera una condicion heterogénea, con representaciones

fenotipicas y factores predisponentes.
La presentacion fenotipica depende de la presencia de factores genéticos que

interactian con factores medioambientales y factores demograficos que
predisponen a HTA (14).
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Se han identificado varios factores fisiopatoldgicos en la etiologia de la

hipertension arterial primaria como son (14):

o N o o~ WN -

. Incremento de la actividad simpatica del sistema nervioso autonomo.

. Respuestas incrementadas a estrés psicosocial.

. Sobreproduccién de hormonas retenedoras de sodio y vasoconstrictoras.
. Ingesta elevada de sodio.

. Inadecuada ingesta de potasio y calcio.

. Secrecioén inapropiada de renina.

. Deficiencia de vasodilatadores como 6xido nitrico y prostaglandinas.

. Anormalidades congénitas en la resistencia de los vasos.

9.

Diabetes mellitus y resistencia a la insulina.

10. Obesidad.

11. Incremento en la actividad de factores de crecimiento vascular.

12. Transporte intracelular de iones alterados.

La definicion de HTA propuesta en 2003 durante el séptimo reporte del Joint

National Comité (JNC7) y confirmada en el JNC8 en 2013, considera el promedio

de 2 valores de la presion arterial, medidas en dos o mas oportunidades

diferentes, posterior al tamizaje inicial (13). Por tanto se considera:

Presién arterial normal: Presion arterial sistélica < 120 mmHg y diastélica < 80
mmHg

Prehipertension: Presion arterial sistdlica 120 — 139 mmHg o diastdlica 80 a 89
mmHg

Hipertension estadio 1: Presion arterial sistdlica 140 a 159 mmHg o diastdlica
90 a 99 mmHg

Hipertension estadio 2: Presion arterial sistdlica 2160 mmHg o diatolica = 100
mmHg.

Hipertension arterial sistélica aislada: 2140/<90 mmHg.

17



e Hipertension arterial diastélica aislada: <140/=290mmHg.

Esta definicion es para el grupo de pacientes sin tratamiento médico y sin

enfermedad aguda.

El diagnostico de HTA mediante el uso del monitoreo ambulatorio de presion

arterial se usan los siguientes criterios:

e Promedio de la presion arterial en 24 horas> 135/85 mmHg.
e Promedio de presion arterial en el dia (despierto) > 140/90 mmHg.

e Promedio de presion arterial en la noche (dormido) >125/75 mmHg.

Los desenlaces clinicos de la presion arterial y su significado dependen de la
edad, asi en mayores de 50 afios la presion arterial sistolica > 140 mmHg predice
mortalidad independientemente de la cifra diastdlica, mientras que en menores de
50 anos cifras diastolicas > 90 mmHg, es mejor predictor independientemente del

valor sistdlico (15).

La HTAR se define como la persistencia de cifras de presion arterial por encima de
la meta de manejo con el uso a dosis Optimas de tres agentes antihipertensivos,
de diferente clase, e idealmente uno de los tres siendo diurético. En esta definicion
se incluyen también pacientes con cifras de presidén controladas pero con el uso

de mas de 3 medicamentos (2).
Antes de catalogar la hipertension arterial como resistente, se debe descartar

condiciones clinicas como el “sindrome de bata blanca”, formulacién incorrecta de

medicamentos o no adherencia a la terapia 6ptima, entre otras (16).

18



La patogénesis de la HTAR aun es desconocida, se han implicado multiples
factores; en un estudio basado en poblacién Anglo-escandinava se encontré que
factores como la edad, obesidad, diabetes mellitus y la insuficiencia renal se

asocian a la presencia de HTAR (17).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

Se estima que mas del 50 millones de americanos tiene presion arterial elevada vy,
la prevalencia mundial se estima en mas de un billébn de habitantes, siendo la
hipertension responsable de alrededor de 7,1 millones de muertes por afio(13). En
Latinoamérica la prevalencia en la poblacion adulta varia en los diferentes paises
entre el 26 y 42% (18,19) y con una prevalencia de control de maximo el 18% de
los casos(18), la situacion para Colombia evidenciada en el Estudio Nacional de
Salud encontré wuna prevalencia del 11,6% en mayores de 15 afos, lo que
significa una poblaciéon de hipertensos de mas de 2.500.000 personas para ese
periodo; para el ano 2001 segun reportes del Departamento Nacional de
Estadisticas (DANE) alrededor del 26% de la muertes registradas fueron
atribuibles a la enfermedad hipertensiva, la enfermedad coronaria, la falla cardiaca
y el ACV.

Segun proyecciones se estima que para el 2010 existian 7,8 millones de adultos
con hipertension arterial en estado unidos y, que para el 2050 el 30% de la

poblacién mundial tendra hipertension arterial(6).

En diferentes series, el promedio de pacientes que estan en adecuada metas de
control es del 50%(6), el mal control, si bien es de causa multifactorial,
principalmente se debe a la falta de adherencia a programas de control, también

incluye a un numero de paciente con verdadera resistencia.

19



En Estados Unidos la prevalencia de pacientes no controlados aun con el uso de
tres medicamentos, ha aumentado de un 16% entre 1998 a 2004 hasta un 28%
entre 2005 a 2008(20), y se estim6 que en esos mismos afios el 13% de todos los
pacientes hipertensos cumplian criterios segun el séptimo reporte para
hipertension resistente y, el 21% segun los criterios de la asociacion americana del
corazon(21). Para el ano 2008 segun la encuesta nacional de salud y nutricion de
los Estados Unidos la prevalencia de HTAR fue del 8,9%(22). No existen datos
locales para Colombia en cuanto a la prevalencia actual de la hipertension arterial

resistente.

2.3. MECANISMOS DE CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL

2.3.1. Sistema nervioso auténomo y presion arterial. El sistema nervioso
autébnomo juega un papel preponderante en el equilibrio cardiovascular, la
hipertension arterial es un ejemplo de un desbalance entre la hiperactividad
simpatica sobre la actividad parasimpatica, al igual que otras entidades como la
resistencia a la insulina, la enfermedad renal y la apnea del suefio(6). Estos
pacientes presentan altos niveles séricos de catecolaminas reflejo de la

hiperactividad simpatica.

La estimulacién del sistema simpatico sobre los riflones genera aumento en la
secrecion de renina, activacion del sistema renina angiotensina aldosterona, vaso
constriccion renal e incremento en la reabsorcion de sodio, con retencion de
agua(23), toda esta respuesta fisiolégica es puesta en marcha ante la

hipoperfusion renal.
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La vias aferentes responsables de esta estimulacion son fibras localizadas en la
adventicia de la arteria renal y originadas en los ganglio simpaticos para-
aorticos(6), esta estimulacion resulta igualmente en la activacion central simpatica
llevando a aumento en la contraccion cardiaca, vasoconstriccién periférica lo cual

logra incrementos en la presion arterial(14).

2.3.2. Denervacién de arterias renales su rol en el control de la presion
arterial. El descubrimiento del papel del sistema nervioso autébnomo simpatico en
la regulacion de la presion arterial, permiti6 una nueva aproximacion desde el
punto de vista quirurgico para el control de la hipertensidon arterial. En 1938 se
desarrolla la técnica radical quirurgica llamada Splaniectomia lumbo-dorsal, con la
cual se lograba disminucion de cifras de presion arterial y disminucion en

mortalidad, sin embargo a un alto costo en complicaciones y discapacidad(5).

El concepto de denervacion renal surge de multiples observaciones de la actividad
simpatica desencadenada por los rifiones y como esta es responsable de la
actividad del sistema renina angiotensina; ademas de observaciones de pacientes
con nefrectomia bilateral y la disminucidon subsecuente de la cifras de presion
arterial (5,23).

2.3.3. Denervacion renal percutanea por radiofrecuencia. El contexto de
denervaciéon percutanea es basado en el concepto de no afectar otras cadenas
ganglionares simpaticas como la inervacién abdominal, pélvica o de los miembros
inferiores. Dicha denervacion percutanea es lograda via la luz arterial de los vasos
renales por un catéter conectado a un generador de radiofrecuencia. Los estudios
preclinicos realizados en cerdos confirmaron que el procedimiento es capaz de

disminuir hasta en un 85% el contenido circulante de norepinefrina (7).
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El procedimiento disefiado por la compafia Medtronic Inc, el cual consiste en un
catéter electrodo con punta de platino, conectado a un generador de
radiofrecuencia, que mediante puncion percutanea sobre la arteria femoral, es
avanzado hasta las arterias renales; el procedimiento se realiza a 5mm de la
bifurcaciones, desde la porcion mas distal a proximal. Con intervalos de 5 mm
entre cada ablacion para un total entre 4 a 6 sitios. Para lograr la entrega de
radiofrecuecia se utiliza un algoritmo en el generador el cual libera entre 5 a 8
Watts de energia mientras se monitoria la temperatura y la impedancia;
deteniéndose automaticamente trascurridos 2 minutos o si tanto la temperatura

como la impedancia sobrepasa los limites programados(6).

2.3.4. Denervacion renal por radiofrecuencia, evidencia clinica. En marzo de
2009 se publicod el estudio de seguridad y prueba de concepto en el cual se
enrolaron entre junio de 2007 a noviembre de 2008 pacientes con presion arterial
sistélica de consultorio de 160 mmHg o mas pese al tratamiento con al menos
tres medicamentos incluido un diurético. El desenlace primario fue seguridad del
procedimiento y eficiencia en disminuir la presion arterial y, los desenlaces

secundarios fueron efecto sobre norepinefrina y la funcion renal(7).

El procedimiento consistid en realizar puntos de ablacién de por lo menos 2
minutos, con una potencia de 8 Watts, logrando de forma separada y rotacional
por lo menos 6 aplicaciones de radiofrecuencia por arteria, monitorizando de forma

continua la temperatura y la impedancia.

45 pacientes fueron sometidos al procedimiento, con seguimiento a uno, tres,
seis, 9y 12 meses. La edad promedio fue de 58 afos y el 44% fueron mujeres; la
presion arterial de ingreso fue 177/101 mmHg (SD 20/15) tomando en promedio
4,7 antihipertensivos. No se evidencia disminucion de cifras de presion arterial al
mes, pero si reducciones posteriores a los tres meses que persistieron en el

control de los 12 meses. Las reducciones promedios logradas fueron de 14/10,
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21/10,22/11,24/11 y 27/17 para los meses uno, tres, seis, 9 y 12 respectivamente.
Un 13% de los pacientes se catalogaron como no respondedores por reducciones

menores a 10 mmHg (7).

En cuanto a desenlaces de seguridad, no se presentaron complicaciones en 43 de
45 pacientes; 1 paciente presento diseccion de arteria renal previa a denervacion y
el segundo paciente presenté absceso en regidon femoral. En el seguimiento a 6
meses con angioresonancia realizada a 18 pacientes no se encontraron estenosis

significativas de las arterias renales (7).

El primer ensayo clinico controlado y aleatorizado, fue publicado en 2010,
corresponde a un estudio multicéntrico, que evalué desenlaces de seguridad y
eficacia, incluy6 un total de 106 pacientes mayores de 18 afios con presion arterial
sistolica mayor a 160 mmHg o mayor a 150 mmHg en comorbilidad de diabetes
mellitus tipo 2, pese al manejo con al menos tres anti hipertensivos. Los pacientes
fueron aleatorizados 52 al grupo de intervencion y 54 al grupo control. Logrando
disminucién significativa den la cifras de presién arterial en el grupo de
intervenciéon de 32/12 mmHg. A los seis meses de seguimiento el 84% del grupo
de intervencion vs 35% del grupo de control mantenian reduccion en presion
arterial sistélica mayor a 10 mmHg. No se presentaron complicaciones mayores

derivadas del procedimiento(8).

El ensayo clinico Symplicity HTN-3, estudio aleatorizado que incluyo 530
pacientes, con el objetivo de evaluar desenlaces de seguridad y eficacia de
denervacion renal bilateral, para pacientes con HTAR. Los pacientes fueron
aleatorizados 364 a denervacion renal y 171 a angiografia renal sin denervacion
siendo este ultimo el grupo control. El desenlace primario de eficacia fue el
promedio de cambio en la presion arterial de consultorio a los 6 meses; como
desenlace secundario cambio en presion arterial sistdlica medida por monitoreo

de 24 horas igualmente a 6 meses. El desenlace de seguridad fue definido como
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un compuesto de muerte por cualquier causa, enfermedad renal terminal, eventos
embodlicos, crisis hipertensiva a 30 dias o estenosis de arteria renal de mas del
70% a 6 meses. El seguimiento se programé bianual hasta 5 afios posterior a

aleatorizacion(9).

El estudio no encontré beneficio de la terapia de denervacion renal en los

desenlaces de eficacia, primarios y secundario.
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3. JUSTIFICACION

Existe evidencia contradictoria en la utilidad de la terapia de denervacion renal en
el tratamiento de la hipertension arterial resistente. El ultimo ensayo clinico
aleatorizado ha tenido criticas en cuanto a los sitios incluidos en el estudio y la
experiencia de los operadores, lo que pudo haber generado errores en la técnica
que afectaran los desenlaces clinicos. Existe evidencia de diferencias
estructurales en los diferentes segmentos de la arteria renal, asi como en la
distribucion anatémica de las fibras nerviosas simpaticas, que podrian estar
generando diferencias en la resistencia de la pared arterial al paso de la intensidad

de radiofrecuencia y eso a su vez producir ineficiencia en la técnica.
Por este motivo se plantea el presente estudio, con la hipotesis de la existencia de

diferencias significativas en las impedancias basales en los distintos segmentos de

la arteria renal, medidas durante la denervacion renal.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar diferencias en las impedancias basales registradas durante los

procedimientos de denervacion renal por radiofrecuencia de los pacientes

sometidos a este procedimiento en la Fundacion Cardioinfantil de Bogota durante
los afos 2012 a 2015.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con HTAR
sometidos a denervacidn renal por radiofrecuencia en la Fundacion
Cardioinfantil.

Comparar las impedancias basales medidas durante el procedimiento de
denervacion renal en los distintos segmentos de las arterias (Posicion).
Determinar si existen diferencias en las impedancias basales durante la
ablacién por radiofrecuencia dependiendo de las caracteristicas anatomicas de
las diferentes arterias (Localizacion).

Describir las diferencias en la presion arterial al mes, a los tres meses, a los
seis meses y al afio de seguimiento en los pacientes sometidos a denervacion

renal en relacion a diferencias en las impedancias basales registradas.
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5. METODOLOGIA

5.1 MATERIALES Y METODOS

5.1.1. Tipo de estudio. Estudio observacional, de corte retrospectivo dado que se
basdé en medidas repetidas tomadas con anterioridad al disefio de este estudio
(afios 2012-2015), y analitico en la medida que establecié comparaciones entre
mediciones correlacionadas (no independientes), para determinar diferencias en
las impedancias registradas durante los procedimientos de denervacion renal por
radiofrecuencia de los pacientes sometidos a este procedimiento en la Fundacién

Cardioinfantil.

5.2. POBLACION Y MUESTRA

5.2.1 Poblacién objeto. Pacientes sometidos a denervacion renal en la Fundacion

Cardio Infantil desde el afio 2012

Base de datos de todos los procedimientos de denervacidn renal para hipertension
arterial resistente realizados en la Fundacion Cardiolnfantil durante los ultimos 4

anos.

5.2.2. Poblacion de estudio

5.2.2.1. Unidad de Observacién: Se analizo la informacion de 11 sujetos. Si bien
no se realizé un disefio muestral y se seleccionaron sujetos en la via clasica, para

algunos de los analisis, en particular los de mediciones repetidas, el n=11.
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Unidades de analisis: Se tuvieron dos, los sujetos, n=11 y, todos los puntos de
denervacion renal realizados a estos pacientes con hipertensién arterial
resistente, n=150.

5.2.3. Criterios de inclusién. Registros de sujetos con informacion sobre puntos
de denervacién renal que contengan el 100% de los datos del formato de
recoleccion.

5.2.4. Criterios de exclusiéon. Puntos con menos de 120 segundos de tiempo de
denervacion.

5.3 VARIABLES

5.3.1. Definicion de variables

Tabla 1. Definicion de variables

. ESCALA DE
VARIABLES DEFINICION TIPO , POSIBILIDADES
MEDICION
. Fecha en la que se realiza| ] y
Fecha Procedimiento 3 Dia/Mes/Afio
la denervacion
Edad Afios de vida cumplidos  [Cuantitativa  (Continua Numero de afios de edad
Identificacion ~ sobre  la Nominal . .
Género . . Cualitativa . . Masculino / Femenino
sexualidad de los pacientes Dicotomica
. . Registro en la base de _
Diagnostico previo de o _ o Nominal _
_ datos historia de DiabetesiCualitativa _ _ Si/No
diabetes _ Dicotomica
Mellitus
Estatura Altura del pacienteCuantitativa  {Continua Centimetros (cm)
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ESCALA DE

VARIABLES DEFINICION TIPO , POSIBILIDADES
MEDICION
registrada en base de datos
Peso del paciente o ] .
Peso , Cuantitativa  [Continua Kilogramos (Kg)
registrado en base de datos
indce  de  Masalindice de masa corporal o _
_ Cuantitativa  [Continua Kg/m2
Corporal (IMC) registrado en base de datos
Cantidad de arteriaNUmero de arterias renales o . ]
] Cuantitativa  [Discreta NUmero
renales tratadas registradas como tratables
Cantidad de puntos dePunto de radiofrecuencial
radiofrecuencia aplicado con tiempo de 120Cuantitativa  [Discreta NUmero
exitosos. segundos, segun protocolo
Longitud en milimetros de
Longitud de la arteriala arteria renal tratada o ) 5
_ Cuantitativa  [Continua Milimetros (mm)
renal. registrada en la base de
datos.
Diametro de la arteriaDiametro de la arteria renal o ) 5
_ Cuantitativa  [Continua Milimetros (mm)
renal. registrada en la base datos.
Registro en la base de
Displasia fibromusculardatos de displasial _ .
: , _ [Cualitativa Nominal Si/No
de la arteria renal fibromuscular de la arteria
renal tratada.
Duracion de laTiempo de duracién de la
denervacion por cadaterapia en cada punto delCuantitativa  |Continua Segundos (Sg)
punto intervenido. denervacion
Impedancia en cadalmpedancia registrada en o ) ,
» _ [Cuantitativa  |Continua Ohmios
puntos de denervacion [cada punto de denervacion
- Porcentaje de variabilidad
Variabilidad de la| , . o ] .
_ : de la impedanciaCuantitativa  (Continua Porcentaje (%)
impedancia )
registrada.
Temperatura maxima|
Temperatura maxima [registrada en cada puntolCuantitativa  |Continua Grados centigrados (C°)

de denervacion
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5.4. RECOLECCION DE INFORMACION

Se revisaron todos los registros de la historia clinica, previo, durante y posterior al
procedimiento de denervacion renal; registrando datos, de localizacién del punto,
impedancia basal, cambio en la impedancia, temperatura y tiempo de aplicaciéon
de la terapia de radiofrecuencia. Estos datos fueron registrados en el formato de

recoleccion de datos (CRF).

Se revisaron todas las imagenes angiograficas del procedimiento archivadas en el
Servicio de Hemodinamia de la Fundacién Cardioinfantil. Se realizaron las
medidas calibradas en milimetros, de la longitud mayor de cada arteria renal; el
diametro a nivel del ostium arterial y las distancias desde el ostium a cada punto
de aplicaciéon de la terapia, la distancia entre punto a punto asi como el diametro

de la arteria en cada sector de la ablacion.

Una vez construida la base de datos fue procesada en el programa estadistico
Stata v14.

5.5. CONTROL DE SESGOS

5.5.1. Control de medicion. Se realizaron las medidas en el angiografo Siemens,
dichas medidas se realizaron por dos evaluadores y los valores obtenidos fueron

concertados.

Los datos de seguimiento fueron obtenidos de la historia clinica y del formato de

seguimiento post-procedimiento. Las cifras de presion registradas fueron
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evaluadas a los tres, seis y 12 meses post-procedimiento, promediando valores si

existia mas de un registro.

5.5.2 Control de recolecciéon de informacion. Toda la informacion fue
recolectada por el investigador principal de la fuente directa de la historia clinica,

registrada en el CRF y posteriormente digitada en duplicado.

5.6. PLAN DE ANALISIS

Una vez obtenida toda la informacion, se estratificaron los puntos de denervacién
segun su relacion al ostium de la arteria renal, en tres segmentos (proximal, medio
y distal) y en dos segmentos (proximal y distal); con esta clasificacion se
determind la existencia de diferencias en la impedancia basal en ohmnios
registrada durante el procedimiento. Dicha medida es tomada en el momento en
que el catéter se posiciona en la pared arterial y previa a la realizacion de la
radiofrecuencia. Las variables cualitativas se presentan en porcentaje y las

cuantitativas con media y desviacion estandar (DS).

Para la evaluacion de los puntos de denervacion, primero se realizé estadistica
descriptiva, recogiendo la media, la desviacion tipica, el intervalo de confianza del
95% para la media correspondientes a la variable de impedancia (Ohmios) para
cada uno de los grupos definidos por el factor (Proximal, medio y distal). Ademas
se establecio la correlacién que existe entre puntos consecutivos el calculo de
coeficientes de correlacion intraclase como lo sugieren Bland y Almant y también
las diferencias medias entre ellos(34). Estos calculos incluyen ademas,
representaciones graficas. Dado que las mediciones pueden estar
correlacionadas, para determinar las diferencias en las impedancias se realizé un
analisis de varianza para mediciones repetidas, considerando también su

localizacion y posicion. Como existe evidencia de que las arterias, derecha e
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izquierda, no son diferentes, esta variable no se utilizé para discriminar los

resultados(10).
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6. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo ha sido formulado de acuerdo con la reglamentacion ética vigente
(Declaracion de Helsinki/ Reporte Belmont/ Pautas OMS y Resolucién 8430 de
1993). Concordante con la Resolucion 8430 de 1993, del Ministerio de Salud de
Colombia, el presente proyecto se clasifica como una investigacién sin riesgo dado
que no se realizara ningun tipo de manipulacion en las variables bioldgicas,
fisiolégicas, sicologicas o sociales de los pacientes. La informacion recolectada en
este proyecto sera de caracter confidencial y anénimo protegiendo en todo

momento la identidad de los participantes.

Teniendo en cuenta las anteriores consideraciones y debido a que en el estudio se
obtendran datos de los registros de las denervaciones renales realizadas, base de
datos perteneciente al Global Symplicity Registry de Medtronic y, ademas que no
se realizd ningun tipo de intervencion por parte de los investigadores, no se
requiri6 de consentimiento informado a pacientes ni familiares. Se solicitd

autorizacion a Medtronic para el uso de la informacion
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7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Tabla 2. Cronograma de actividades

Actividad

Revision
Literatura

Disefio Protocolo
Comité de ética
Solicitud ~ Base
de datos
Revision de
registros

Andlisis de datos
Socializacion de
resultados
Publicacion

Septiembre
- Marzo
Abril
Mayo
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Junio
Julio
Agosto
Septiembre
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8. PRESUPUESTO

Tabla 3. Presupuesto

RUBRO DESCRIPCION FINANCIADO VALOR
Juan Fernando Carvajal. Investigadores $4.000.000
Dario Echeverri Arcila Investigadores $4.000.000
Jaime Ramon Cabrales .
) Investigadores $4.000.000
Arévalo.
Asesor Epidemiol6gico Investigadores $2.000.000
Compra de equipo de ,
) o Investigadores $3.500.000
computo portétil.
Compra de libros, y acceso a .
Investigadores $1.000.000
base de datos
Compra de Software SPSS Investigadores $5.000.000
Papeleria en insumos varios Investigadores $500.000
Impresion de informes, envio .
Investigadores $200.000

de articulos
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9. RESULTADOS

Desde el ano 2012 al 2015 se realizaron un total de 11 procedimientos de
denervacién de arteria renales (DNR) en pacientes con diagnéstico de HTAR. La
mediana de edad de 56 afios IQR (27-63). El 58 % de los pacientes fueron
hombres.

El 92% de los casos correspondié a hipertension esencial; con una mediana de
presiones basales: PAS 176 mmHg (RIQ: 173 — 197), PAD 97 mmHg (RIQ: 90 —
110). PAM 124 mmHg (RIQ: 116 — 136).

En cuanto a las comorbilidades mas relevantes, se encontré que el 42% de los
pacientes presentaba sobrepeso/obesidad, y un 42 % tenian diagndstico

confirmado de apnea del suefio.

El 100% de los pacientes presentaron dos arterias renales, y en solo dos
procedimientos se intervino una sola arteria. El diametro promedio a nivel del

ostium fue de 4,6 mm y la mediana de longitud fue de 42 mm (RIQ 28-48 mm).

Al evaluar el comportamiento de la presion arterial de consultorio, con respecto a
la presion de registro previo al procedimiento y, en seguimiento a los tres, seis y
doce meses se evidencia una disminucion importante de dichas cifras. Para la
presion arterial sistdlica de tres meses post denervacidn se encuentra una
mediana de disminucion de 14 mmHg (RIQ 10-33mmHg), a los seis meses
mediana de cambio de 21 mmHg (RIQ 12-42mmHg) y al afio una mediana de 19
mmHg (RIQ 11-42 mmHg). Las cifras de presion arterial diastolica igualmente
registran cambios a tres meses 8,5 mmHg (RIQ 1,5-18 mmHg); a seis meses 8
mmhg (RIQ 1,5 — 13 mmHg) y al afio mediana de 10 mmHg (RIQ 0-27 mmHg).
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No se registraron cambidn en el numero total de medicamentos antihipertensivos

pr paciente durante un afo de seguimiento.

9.1 ANALISIS DE IMPEDANCIAS BASALES

Analisis descriptivo.

Una vez realizada la evaluacion de la totalidad de los procedimientos de
denervacion, sobre la arteriografia basal se obtuvo las medidas en milimetros de
la longitud y diametros de cada arteria intervenida. Igualmente se determiné la
distancia de cada punto de denervacién respecto al ostium de la correspondiente

arteria renal.

Estos datos fueron analizados respecto a los registros clinicos durante la

denervacion, consignados en la historia clinica de cada paciente.

Se analizaron todas las impedancias basales registradas en cada punto de
ablacion exitoso; considerando como tal al menos 120 segundos de aplicacion de

radiofrecuencia.

Se obtuvo un total de 154 puntos de denervacion de los cuales 150 se

consideraron exitosos.

Los 150 puntos fueron estratificados con fines de analisis segun su relacién en
milimetros al ostium entre puntos proximales, medios y distales; y puntos
proximales y distales. Con dichas categorias se determin6é las respectivas
impedancias basales, en busqueda de diferencias significativas, realizando
analisis de varianza con mediciones repetidas. Igualmente se analizé la varianza

con las mediciones repetidas en las impedancias respecto a la localizacion
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anatémica de cada punto segun los registros del procedimiento (Proximal, medio y
distal).

En la siguiente tabla se presenta las caracteristicas basales de las impedancias

medidas segun la localizacién.

Tabla 4. Valores de impedancia media (Ohmios) e intervalo del confianza del

95%, segun la localizacion en la arteria renal.

Localizacion del punto Promedio e (intervalo de confianza del 95%)
Proximal 267,2 (258,0 a 277,2)
Medio 280,4 (251,4 a 309,3)
Distal 264,7 (239,32 290,1)
Tes t de tendencia lineal; p=0,001

Y en esta tabla segun la secuencia en la medicion.

Tabla 5. Valores de impedancia media (Ohmios) e intervalo del confianza del
95%, en puntos secuenciales de la arteria renal (Proximal; Punto1; Ostial)

Secuencia del punto Promedio e (intervalo de confianza del 95%)
270,5 (242,3 a 298,8)

2 280,4 (251,4 a 309,3)

301,3 (270,0 a 332,6)

(

264,7 (239,3 a 290,1)
(
(

279,9 (259,1 a 300,7)

275,2(249,5 a 300,9)

277,2(253,1a301,3

O|NOO OB~ (W

( )
2714 (255,4 a 287,3)

En la siguiente tabla se presentan los coeficientes de correlacion intra clase (Rho-

c), y las diferencias medias alcanzadas en los puntos secuenciales.




Tabla 6. Coeficientes de correlacidon intra-clase y diferencia media entre
valores de impedancia (Ohmios) en puntos secuenciales de la arteria renal

(Proximal; Punto1; Ostial)

Secuencia del Punto | Coefiente de correlacion Diferencia media e intervalo de confianza

Intra-Clase 2 del 95%.
Punto 2 vs Punto 1 0,77 9,8 (-43,9a63,5)
Punto 3 vs Punto 2 0,79 -15,6 (-58,6 a 27,3)
Punto 4 vs Punto 3 0,41 36,5 (-40,2 a 113,3)
Punto 5 vs Punto 4 0,71 -21,4 (-68,2 a 25,4)
Punto 6 vs Punto 5 0,24 -4,7 (-88,6 2 79,2)
Punto 7 vs Punto 6 0,60 2 (-62,5 a 66,5)
Punto 8 vs Punto 7 0,64 -5,8 (-55,5a43,8)
Punto 8 vs Punto 1 0,63 0,8(-57,0a58,7)
a Bland JM, Altman DG. Statistical methods for assessing agreement between two methods of
clinical measurement. Lancet. 1986;1:307-10.

Analisis grafico.

La figuras 1 a 12, presentan los valores alcanzados en la impedancia basal
(Ohmios) segun su localizacién, posicion, desde la distancia al punto ostial (mm),
entre puntos consecutivos y extremos. Esto hace parte del analisis descriptivo de

las variables de interés.
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Figura 1. Impedancia basal (Ohmios) segun localizacion. Denervacion Arteria

Renal
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Figura 3. Impedancia basal (Ohmios) segun posicion. Denervacion Arteria

Renal
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Figura 4. Impedancia basal (Ohmios) y distancia al punto ostial (mm).
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En las siguientes graficas se presentan la correlacion punto a punto del

comportamiento de las impedancias basales.

Figura 5. Diferencia media entre puntos Ostial-Distal (Ohmios). Denervacién

Arterial Renal

50
I

0

-50
I

Diferencia Distal-Proximal. (Ohmios)

-100
I

T T T
200 250 300
Promedio Ostial Distal. (Ohmios)

350

Acuerdo medio esperado

IC 95%

y=0 es la linea de acuerdo perfecto.
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Figura 6. Diferencia media entre puntos 1 y 2. Denervacion Arterial media

Distal-Proximal. Diferencia Punto2-Punto1. (Ohmios)

Figura 7. Diferencia media entre puntos 2 y
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Figura 8. Diferencia media entre puntos 3 y punto 4. Denervacion Arteria
Renal

150
I

100
I

50
I

0

Distal-Proximal. Diferencia Punto4-Punto3. (Ohmios)

-50
I

T T T T T T
240 260 280 300 320 340
Promedio de los Puntos 3 y 4. (Ohmios)

Acuerdo medio esperado. — IC 95%.

y=0 es la linea de acuerdo perfecto.

Figura 9. Diferencia media entre punto 4 y punto 5. Denervaciéon Arteria

Renal
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Figura 10. Diferencia media entre punto 5 y punto 6. Denervacion Arteria

Renal
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Figura 11. Diferencia media entre punto 6 y punto 7. Enervacion Arteria Renal
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Figura 12. Diferencia media entre punto 7 y punto 8. Denervacion Arterial
Renal
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Analisis de mediciones correlacionadas.

Para dar cumplimiento al objetivo general se realizé un analisis de varianza para
mediciones repetidas, dada la dependencia que se puede argumentar entre las
diferentes mediciones realizadas. A continuacion se presenta la salida del

programa Stata v14. (Con base en once sujetos y 8 mediciones secuenciales);

Number of obs = 88 R-squared = 0.6110
Root MSE = 26.2512 Adj R-squared = 0.5165
Source | Partial SS df MS F Prob>F
____________ e —————————————————————————————————————
Model | 75754.818 17  4456.1658 6.47 0.0000
|
cod_sujeto | 66583.591 10 6658.3591 9.66 0.0000
Secuencia | 9171.2273 7 1310.1753 1.90 0.0822
|
Residual | 48238.773 70 689.12532
____________ I EEE—————————,
Total | 123993.59 87  1425.2137
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Between-subjects error term: cod_sujeto
Levels: 11 (10 df)
Lowest b.s.e. variable: cod_sujeto

Repeated variable: Secuencia

Huynh-Feldt epsilon = 0.7153
Greenhouse-Geisser epsilon = 0.4647
Box"s conservative epsilon = 0.1429
———————————— Prob > F ——————--———-

Source | df F Regular H-F G-G Box
____________ e e ——————————————————————
Secuencia | 7 1.90 0.0822 0.1107 0.1449 0.1980

Residual | 70

orden de |
la |
medicion | N(imped_~s) mean(imped_~s) sd(imped_~s) sem(imped_~s)
__________ S
1] 11 270.545 42 .05797 12.68095
2] 11 280.364 43.0657 12.9848
3] 11 264.727 37.77589 11.38986
4 | 11 301.273 46.5856 14.04609
5] 11 279.909 30.91102 9.320022
6 | 11 275.182 38.21209 11.52138
71 11 277.182 35.83244 10.80389
8 | 11 271.364 23.70347 7.146865
Predictive margins Number of obs = 88
Expression : Linear prediction, predict()
| Delta-method
| Margin Std. Err. t P>]t] [95% Conf. Interval]
_____________ e
Secuencia |
1 ] 270.5455  7.915034 34.18 0.000 254.7594 286.3315
2 | 280.3636  7.915034 35.42 0.000 264.5776 296.1497
3 1] 264.7273  7.915034 33.45 0.000 248.9412 280.5133
4 | 301.2727  7.915034 38.06 0.000 285.4867 317.0588
5 1 279.9091 7.915034 35.36 0.000 264.1231 295.6951
6 | 275.1818  7.915034 34.77 0.000 259.3958 290.9679
7 1 277.1818  7.915034 35.02 0.000 261.3958 292.9679
8 | 271.3636  7.915034 34.28 0.000 255.5776 287.1497

Como puede evidenciarse, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al nivel del 95%, ni para las diferencia entre-puntos, p=0,082, ni para

las diferencias entre puntos secuenciales intra-sujeto p=0,198.
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Este mismo analisis se realizd para establecer si existian diferencias dada la
localizacion del punto, siempre considerando la correlacion o dependencia entre
las medidas (Con base en diez sujetos, 3 localizaciones; Proximal, medio y distal y

las mediciones secuenciales disponibles);

Number of obs = 150 R-squared = 0.6431
Root MSE = 26.9576 Adj R-squared = 0.5122
Source | Partial SS df MS F Prob>F
_______________ I EEEE—————————,
Model | 142762.83 40 3569.0708 4.91 0.0000
|
Localizacion | 3607.7398 2 1803.8699 0.42 0.6599
id]Localizacion | 115365.83 27 4272 .8085
_______________ e
Secuencia | 11307.598 11 1027.9634 1.41 0.1765
|
Residual | 79211.84 109 726.71413
_______________ e ———————————————————————
Total | 221974.67 149  1489.7629
Between-subjects error term: id]Localizac~n
Levels: 30 27 df)
Lowest b.s.e. variable: id
Covariance pooled over: Localizac~n (for repeated variable)
Repeated variable: Secuencia
Huynh-Feldt epsilon =
Greenhouse-Geisser epsilon = .
Box"s conservative epsilon = 0.0909
———————————— Prob > F ———————————-
Source | df F Regular H-F G-G Box
_______________ e
Secuencia | 11 1.41 0.1765 . . 0.2620
Residual | 109

marcada |
como |
Proximal, |
medio y |
distal | N(Impeda~a) mean(Impeda~a) sd(Impeda~a) sem(Impeda~a)
+
|
|
|

Proximal 53 267.623 34.86194 4.788656
Medio 41 276.512 41.73256 6.51753
Distal 56 289.036 37.29342 4.983542
Predictive margins Number of obs = 150
Expression : Linear prediction, predict()

within : Localizacioén
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Empty cells : reweight

Delta-method

|
| Margin Std. Err. t P>]t] [95% Conf. Interval]
_____________ e e ———————————————————————————————————————————————
Localizacion |
Proximal | 267.6226  3.702916 72.27 0.000 260.2836 274.9617
Medio | 276.5122  4.210075 65.68 0.000 268.168 284.8564
Distal | 289.0357 3.602366 80.23 0.000 281.8959 296.1755

Como puede evidenciarse, tampoco no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al nivel del 95%, ni para las diferencia entre-
localizaciones, p=0,660, ni para las diferencias entre localizaciones intra-sujeto
p=0,262.
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10. DISCUSION

En el presentes estudio, se evaluaron un total de 150 puntos de denervacién renal
exitosos, correspondientes a 23 arterias renales de un total de 12 procedimientos
con catéter bipolar; todos realizados en un centro de referencia nacional para el

manejo de enfermedades cardiovasculares.

En todos los casos lo pacientes contaban con los criterios diagndsticos para
hipertension arterial resistente, segun guias y definiciones operativas, ademas de

contar con estudios de comorbilidades.

Encontramos una mediana de edad de 56 afos, con un predominio de hombres vy,

un llamativa incidencia en casos de apnea del suefio.

Los puntos analizados fueron estratificados segun su localizacion con respecto al

ostium y segun la pared anatémica que recibié la terapia.

En la primera estratificacion con categorias de segmentos proximal, medio y distal,
se encontrd una tendencia a mayor impedancia a medida que el punto se alejaba
del ostium arterial; sin embargo, al realizar un analisis de varianza con mediciones
repetidas no se encontré ninguna diferencia estadisticamente significativa entre

ninguno de los segmentos.

Los coeficientes de correlacién intraclase (Rho_c), alcanzados entre puntos
consecutivos y las diferencias medias con sus intervalos de confianza

corroboraron los anteriores hallazgos.

Teniendo en cuenta el concepto biofisico de la ley de Ohm, en cuanto a que el

calor producido durante la radiofrecuencia, es directamente proporcional a la
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impedancia de los tejidos, es decir que a mayor impedancia al paso de la corriente
la energia administrada se convierte en mayor calor local, por consiguiente mayor
lesion de los tejidos circundantes(31). En nuestros estudios no se demostré la
existencia de sectores con impedancias mas altas en ningun sector de las arterias
renales evaluadas, que supusiera que dicha impedancia sea un condicionante

directo en la efectividad de la terapia de denervacion renal.

Al realizar la busqueda en la literatura publicada no existe ningun trabajo que

haya evaluado este comportamiento en las impedancias basales.

Pese a existir diferencias anatomicas entre los segmentos de la arteria renal (28,
29), y su relacion de esta estructura con la radiofrecuencia, como se habia
demostrado en modelos animales(30); nuestros hallazgos excluyen a la
impedancia basal o resistencia eléctrica generada por la pared vascular durante la
descarga de radiofrecuencia como una variable importante y definitiva a la hora de

los resultados del procedimiento.

Ninguno de los procedimiento realizados, reporto complicaciones, derivadas del
procedimiento a un ano de seguimiento, lo que suma evidencia que la denervacién
de arterias renales para el manejo de hipertension arterial resistente, es un

procedimiento seguro como previamente se ha publicado(7).

El seguimiento a los pacientes intervenidos en la Fundacion Cardioinfantil, se
encontraron resultados clinicos consistentes en disminucion de cifras de PAS
tomada en consultorio de medianas de reduccion de 14 mmHg a los tres meses,

21 mmHg a los seis meses y de 19 mmHg al ano de seguimiento.

Los resultados clinicos de la denervacion renal, en diversos estudios han sido
contradictorios. Con resultados favorables en el control de la presion arterial de

consultorio como en el estudio SYMPLICITY HTN-2 (8), y asi como en otros
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estudios de varios centros que han publicado resultados favorables en el control
de las cifras de presion arterial(24), y con resultados negativos en el ensafo
clinico SYMPLICITY HTN-3(12); donde no se logré reduccion en presion arterial
estadisticamente significativa. Al respeto de los resultados se han creado criticas
metodoldgica, que van desde la experiencia en la técnica de los centros
reclutadores (25,27).

Los resultados de la denervacion con catéter bipolar de un solo punto, pueden ser
exitosos, sin embargo esta técnica requiere de una alta experiencia del grupo
operador, para lograr descenlaces clinicos concordantes. Por tal motivo, creemos
que el desarrollo de nuevos dispositivos, como los catéteres multipunto, y con
mecanismos que garanticen el contacto permanente con la pared arterial durante

pueden llegar a ser de utilidad y quizas seran de esta técnica (32, 33).

Las limitaciones de nuestro estudio, es el de tener datos de un unico centro. Sin
embargo pese a ser tan solo 11 procedimientos de denervacion renal, la cantidad
de puntos evaluados, permitié realizar un analisis a todos los segmentos de las
arterias, y compararlos entre si, esto garantiza que nuestros hallazgos sean
representativos, del comportamiento de las impedancias basales en dichas

arterias.
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11. CONCLUSIONES

La hipertension arterial resistente, es un problema clinico frecuente, que requiere
de terapias avanzadas en su manejo y de grupo experimentados para lograr

adecuados desenlaces clinicos.

Las impedancias basales de las arterias renales son idénticas independientemente
el segmento arterial evaluado. Este parametro no predice desenlaces clinicos y, es

mas una representacion de la técnica del procedimiento.

El comportamiento de las impedancias basales no amerita modificaciones en la
potencia, ni tiempo de liberacion de radiofrecuencia. Es necesaria la utilizacién de
una técnica que garantice un adecuado contacto del catéter durante la terapia y
que disminuya la interaccidn de la experiencia del operador en los resultados

clinicos.
Una técnica consistente, significa un resultado clinico exitoso en disminucion de

presion arterial de consultorio hasta un afno posterior al procedimiento, como se

documentd en los pacientes intervenidos en la Fundacién cardioinfantil.
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ANEXOS

ANEXO A. Carta de consentimiento informado

Bogota, 26 de Mayo de 2015.

Doctor

SINAY AREVALO

Presidente Comité de Etica en Investigacién Clinica
FUNDACION CARDIO INFANTIL ~ IC
Bogoti, D.C.

Respetado doctor Arévalo:

Amablemente me dirijo a usted con el fin de solicitarle que el estudio ttulado:
“IMPEDANCIAS BASALES REGISTRADAS DURANTE LA DENERVACION
RENAL POR RADIOFRECUENCIA EN PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL RESISTENTE ” sca eximido de consentimiento informado ya que por
tratarse de un estudio que hard anilisis retrospectivo de datos consignados en la historia
clinica, que no involucra modificaciones a los planes de estudio o de tratamiento en los
pacientes y la informacién tomada no tiene caricter sensible. Dicho estudio serd
financiado con recursos propios.

Como investigador principal, una vez aprobado el protocolo, me comprometo a

mantener informado al Comité de Ftica de la Fundacion Cardiomnfandl, acerca de la
evolucion del estudio y permitir al Comité tener libre acceso a la informacion,

Atentamente,

~

seInN

f:‘: { : TANTIL
e B e
¥ o pnle i iy M ".-: .l.I!LLIJI‘:’II!'

| DEPRRTAWENTO DE INVESTIGRCIOHZS

"

Investigador Principal ;
Resi i ia
Fundacion Cardioinfantil - Universidad del Rosario
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ANEXO B. Carta de aprobacién comité de investigaciones

DDI-345-2015
Bogota, 21 de agosto de 2015 FE0ACION
"' .:-__:r{'-"lﬂl
A
Doctor o oo 9370 1
DARIO ECHEVERRI i g MECIIDD

Investigador principal T huneyen
FUNDACION CARDIOINFANTIL — IC

Bogota, D.C.

P~
Estimado doctor Er?;éverri:

Una vez evaluadas las respuestas a las observaciones hechas por el Comité de
Investigaciones de la Fundacion Cardicinfantil — Instituto de Cardiologia para el protocelo
“Impedancias basales registradas durante la denervacién renal por radiofrecuencia
en pacientes con hipertension arterial resistenta” - Cédigo IM-823-2015, y teniendo en
cuenta que cumple con los principios corporatives institucionales de investigacion, me
permito informarle que ha sido APROBADO para su realizacién, se recomienda a los
investigadores:

Esta aprobacion es condicional a aprobacién concomitante por el Comité de Etica de
la Fundacién Cardicinfantil — Instituto de Cardiologia. .

De igual forma le comunicamos, gque de acuerdo con normas establecidas por el
Departamento de Investigaciones se le solicitara un informe de avance de estricto
cumplimiento. La no adherencia a esia solicitud le ocasionara inclusive la cancelacién del
pratocolo, dicho informe debera ser entregado cada seis meses a partir de la fecha y segln
el siguiente cronograma:

« Febrero 21 del 2016

+« Agosto 21 del 2016

Le deseamos éxitos en la investigacion.

Saludo cordial,

-
ra

ég__,c:.n et
e —
RODOLFO J. DENNIS VERANO, MD, MSc, FACP
Secretario Comité de Investigaciones

— 2\ W) (_\/

Jacgueline R. ——h-____‘____‘_‘___h_

FUNDACION
c _GARDIQINFANTIL
INSTITUTO DE CARMDLOGLA

Calle 163A # 13B-60  Bogata, Colombia
Teléfong (571) &67 2727 www.cardioinfantil.org
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ANEXO C. Carta de aprobacion comité de ética

CEIC - 2471 - 2015

Bogord, 19 de sepuembre de 2015

Doctor

DARIO ECHEVERRI

Investigador Principal

FUNDACION CARDIOINFANTIL - INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
Bogod, D.C.

Ref: Impedancias basales registradas durante la denervacion renal por radiofrecuencia en
pacientes con hipertension arterial resistente,

Estimada doctora Echeverri:

El Comité de Etica en Investigacion Clinica de la Fundacion Cardicinfantl - Instituto de
Cardiologia. Revisd por via expedita el trabajo de investigacion en mencion, el cual por el
disefio metedologico empleado se considera que no afecta la seguridad de los pacientes v por
tanto queda APROBADO. Segin concepto consignado en el Acta No. 498 del 02 de
sepriembre de 2015,

Esperamos de usted las comunicaciones con respecto 4 cambios en el proyecto, asi como una
copia del proyecto finalizado,

Dejamos constancia en su caricter de investigador principal de su centro, que usted no ha
participado en la decision de la aprobacion. Esta aprobacidn es condicional a aprobacidn
concomitante por el Comité de Investigaciones de la Fundacion Cardicinfantil — Instimato de
Cardiologia. Por tanto desde este momento puede usted iniciar formalmente la ejecucion del
proyecto, o recoleccion de datos.

Deseindole éxito cientifico, le recordamos que la funcidn de este comité es la proteccion de
los derechos de los sujetos enrolados v la voluntad de apoyar los investgadores.

—

My
Cordialmente, FUHLARGION CARDIO I PANTIL
: HT CA EN
~ | cOMITE DE ETI
/ din GLIRICA

| megen
J. SINAY A‘&(’ALO LEAL, MD
Presidente Comité de Frica en Investigacion Clinica
Correo electrdnico: gicalnvestigacion@cardioinfantl.org
TRBO0007736

Calle 1634 # 13B-40  Bogotd, Colombia
Teléfono (571) 647 2727 www.cardioinfantil.org

4 .
FUNDACION
cl CARDIOINFANTIL
INSTITUTO DE CARDIOLOGNS
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ANEXO D. Carta presentacion comité de ética

Bogota, 26 de Mayo de 2015

Doctores
DEPARTAMENTO DE INVESTIGACIONES
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION CLiNICA
Fundacion Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia
Bogota, D.C.

Estimados doctores:

Cordiaimente presentamos a ustedes el protocolo titulado: IMPEDANCIAS
BASALES REGISTRADAS DURANTE LA DENERVACION RENAL POR
RADIOFRECUENCIA EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL
RESISTENTE. Dicho estudio sera financiado con recursos propios, para lo que
estamos anexando los siguientes documentos:

* Protocolo (3 copias)
En el momento de la socializacién de los resultados el orden de los autores sera:

Dr. Juan Ferando Carvajal Estupifian; Dr Dario Echeverri, Dr Jaime Ramén
Cabrales con la participacion de la Fundacion Cardioinfantil

Atentamente, \

Cardilogo — Hemodinamista.
Fundacién Cardioinfantil
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ANEXO E. CRF 1.2

radiofrecuencia en pacientes con hipertension arterial
resistente. 3
CRF. 1.0 CARDIOINFANTIL

PESTITYTE OE GANDITLOG A

Impedancias registradas durante la denervacion renal por -P ]
FUMDACIO

Unavensiman pr. Risimim

1. DATOS GENERALES

Codigo Procedimients | | [ [ [ [ [ [ | Fecha Procedimiento EI:D

Tipo procedimiento | | |

Identl‘ﬁmcién| | | | | | | | | | | Edad|:|:| Géner{:[l:l
Tallafem) [ [ | ] Pesolke) [ | [ [ ] mclemke2) [ [ |

Antecedentes:

Hipertenson Afio de Dx [ Escencial | Secundaria |
Diabetes Mellitus Displasia fibromuscular
Insuficiencia renal Apnea del suefio

Enfermedad Pulmonar Enfermedad cardiaca

Enfermedad Vascular Insuficiendia cardiaca

Fibrilacion auricular

2. PROCEDIMIENTO

Hora inicio I:I:I:I:‘ Hora final I:I:‘:I:‘
Arterias |:|:| Intervenidas l:l:'

Juan F. Carvajal, Darie Echeverri, Jamme F. Cabrales.
Universidad del Fosaro. Servicio de Hemodinama Fumdacion Cardiomfimtil.
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Impedancias registradas durante 1z denervacion renal por
radicfrecuencia en pacientes con hapertension arterial

fei

* Tt :
wWe resistente. s o
B ol CEF. 1.0 ~ ARDIDINFANTIL
3. INTERVENCION
Arterin | Punto Dist. | Dimm | Orientacion | No Impedanca | % Tempematun | Cod
Imam] | {mm] principal cambic

Fuzn F. Camajal, Derto Echevarri, Jaime B Calmales.

Universidad de] Fosario. Serdcio de Hemodinamiy Fimdscion Cardicisdeei].
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Impedancias registradas dwante 1z denervacion renal por
radiofrecuencia en pacientes con hipertension arterzal

o S .
ﬂ-lj resistente.
i CRFE 1.0 & : RO IIM
[RT.TH BN ST e TN T : EAFOINEANTIL
L ]
L ]
N
L ]
N
]
L ]
L ]
]
L ]
L ]
5 L ]
Misma wf Dt
4, SEGUINMIENTO
P &S PAD PaM FC
P& Semems PAD PaM FC
PAS1an PAD PaM FC

Juan F. Camvajal, Darto Echevarri, Jaims B Cabrales.
Univarsidad del Fosario. Sendcio de Hemodinam®y Fusdscion Cardicinfmtil.
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Impedancias registradas durante la densrvacion renal por
radiofrecuencia en pacientes con hipertension arteral

resiztente.

L smiksiiag i K i CFF. 10
Medicamentos 3 meses Disminuys | Aumento | lzual
Medicamentos 6 messs Disminuys | Aumento | lzual
Medicamentos 1 anos Disminuys | Aumento | lzual

Juzn F. Camvajal, Dareo Echevard, Jaime B Cabmales.
Universidad de] Kosado. Sendcio de Hemodinamin Frosdscion Cardicisfmi].
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