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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La denervacién renal por ultrasonido (DRU) ha surgido como un enfoque terapéutico innovador para la
hipertension arterial resistente. Sin embargo, su eficacia en comparacion con la medicacion sigue siendo incierta. Nuestro objetivo
fue evaluar la eficacia de la DRU frente a grupos simulados, con especial atencién a su impacto sobre la presién arterial ambulatoria
diurna, la presion arterial de 24 h, la presién arterial domiciliaria y la presién arterial en el consultorio.

Meétodos: Se realiz6 una busqueda sistematica en las bases de datos Embase, PubMed y Cochrane Library hasta el 1 de noviembre
de 2024, para identificar ensayos controlados aleatorizados que evaluaran la efectividad de la DRU. Los anélisis estadisticos se
realizaron con el programa informatico RevMan 6.3, utilizando la media y la desviacién estandar para calcular las diferencias de
medias con un intervalo de confianza del 95% (IC95%).

Resultados: En el anélisis final se incluyeron cuatro estudios con 642 pacientes. La DRU redujo de manera significativa la presién
arterial sistolica (PAS) ambulatoria diurna (—5,12 mmHg; IC95%, —6,07 a —4,16; p < 0,00001), la PAS de 24 h (-4,87 mmHg;
1C95%, -6,53 a —3,21; p < 0,00001) y la PAS en la consulta (-5,03 mmHg; IC95%, —6,27 a —3,79; p < 0,00001), y logré una
disminucién de la medicacion de los pacientes a los 6 meses del procedimiento.

Conclusiones: El uso de DRU conlleva una reduccién de la presién arterial a los 2 meses del procedimiento. Adicionalmente,
transcurridos 6 meses se observé una disminucién significativa del uso de medicacién.

El protocolo de este metanalisis fue registrado en PROSPERO el 7 de julio de 2024 (CRD42024562852).

Palabras clave: Hipertension resistente. Denervacién renal por ultrasonido. Presién arterial sistlica. Presion arterial diastélica. Tratamiento
antihipertensivo.

Efficacy of ultrasound renal denervation reducing blood pressure:
a systematic review and meta-analysis

ABSTRACT

Introduction and objectives: Ultrasound renal denervation (uURDN) has emerged as an innovative therapeutic approach for the
treatment of hypertension. However, its efficacy compared to medication remains uncertain. We aimed to assess the efficacy profile
of uRDN vs sham groups focusing on its impact on daytime ambulatory blood pressure, 24-hour blood pressure, home blood
pressure and office blood pressure.

Methods: We conducted a systematic search across Embase, PubMed, and Cochrane Library databases from their inception up
1 November 2024 to identify randomized controlled trials evaluating the efficacy of uRDN. Statistical analyses were performed
using RevMan 6.3 software, utilizing the mean and standard deviation method to calculate mean differences with a 95% confidence
interval (95%CI).
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after the procedure.

6 months a significant decrease in drug use is observed.

Results: A total of 4 studies were included in the final analysis with 642 patients. uRDN significantly reduced daytime ambulatory
systolic blood pressure (SBP) (—5.12 mmHg; 95%CI, —6.07 to —4.16; P < .00001), 24-h SBP (-4.87 mmHg; 95%CI, —6.53 to —3.21];
P <.00001), office SBP (-5.03 mmHg; 95%CI, -6.27 to —3.79; P < .00001) and showed a decrease in patient medication 6 months
Conclusions: Using uRDN leads to a lower blood pressure in patients within 2 months following the procedure. Additionally, after

This meta-analysis protocol was registered on PROSPERO on 7 July 2024 (CRD42024562852).

Keywords: Resistant hypertension. Ultrasound renal denervation. Systolic blood pressure. Diastolic blood pressure. Antihypertensive

treatments.

Abreviaturas

ECA: ensayo controlado aleatorizado. DRU: denervacién renal por ultrasonido. PA: presion arterial. PAD: presioén arterial diastolica.

PAS: presién arterial sistolica.

INTRODUCCION

La hipertension es altamente prevalente en todo el mundo y se
reconoce ampliamente como un factor de riesgo importante para la
aparicién de complicaciones cardiovasculares, cerebrovasculares y
renales’. A pesar de que son muchos los fairmacos antihipertensivos
que existen en la actualidad para mitigar, de forma eficaz, los dafos
orgdnicos secundarios a la hipertensién’?, muchos pacientes no
logran controlar adecuadamente sus niveles de presién arterial
(PA)®. Esto puede atribuirse a factores tales como una falta de ad-
herencia al tratamiento o a la presencia de hipertension resistente*”,
que se define como una PA no controlada de, al menos, 130/80
mmHg, resistente a la prescripciéon simultanea de, como minimo,
3 o 4 antihipertensivos de diferentes clases, o a la presencia de PA
controlada resistente a la prescripcién de, como minimo, 4 farmacos
en dosis maximas toleradas, incluido un diurético®. La fisiopatologia
de la hipertensiéon es compleja y existe una amplia gama de meca-
nismos implicados, entre los cuales la hiperactividad simpatica se
erige como un factor importante en todas sus formas’. Como resul-
tado, han ido apareciendo nuevos abordajes terapéuticos, entre ellos
la denervacioén renal (DR) para reducir la actividad simpatica renal
y, por ende, la PA. La DR ha generado un gran interés como tra-
tamiento reductor de la PA recomendado por guias de practica
clinica, acompafiado de cambios en el estilo de vida y farmacote-
rapia, en pacientes con hipertension resistente®°. Cada vez hay mas
consenso en el sentido de que la DR también deberia de tenerse en
cuenta en pacientes cuya hipertensién es secundaria a una falta de
adherencia terapéutica'’'?. Los primeros ensayos clinicos aleatori-
zados mostraron hallazgos inconsistentes sobre el perfil de eficacia
de esta intervencién siendo muchos los pacientes que no respon-
dieron al tratamiento en los distintos estudios'®!*. Entre las posibles
explicaciones de los resultados heterogéneos estan la falta de expe-
riencia de los operadores con el catéter Symplicity Flex (Medtronic,
Estados Unidos), las caracteristicas basales de los participantes y
los cambios en la medicacién antihipertensiva'®. Posteriormente, los
ensayos controlados con simulacién, con mejores disefios, tecnolo-
glas de catéter y técnicas de intervencién, han ido mejorando el
perfil de seguridad y eficacia de la DR en la reduccién de la PA'®-18,
En la actualidad, se emplean varios sistemas de catéter para la DR
basados en diferentes tecnologias tales como los sistemas por radio-
frecuencia (como, por ejemplo, el Symplicity Spyral de Medtronic,
Estados Unidos). También se han desarrollado catéteres ecoguiados
como el Paradise (Recor Medical, Estados Unidos) cuya eficacia se
ha ido analizando en muchos estudios. Por Gltimo, existe un sistema
basado en la DR mediada por alcohol'®. Recientemente, la U.S. Food
and Drug Administration (FDA) ha aprobado los sistemas Symplicity

Spyral de Medtronic y Paradise de Recor como terapias adyuvantes
en el tratamiento de la hipertensién®’.

La eficacia de este dltimo se evalué en un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, ciego y controlado con intervencién simulada. Des-
pués, se analizd en los estudios REQUIRE, RADIANCE-HTN
SOLO'®, RADIANCE HTN TRIO'Y, RADIANCE II'¥ y REQUIRE?.
Los resultados fueron heterogéneos en los ensayos RADIANCE y
REQUIRE cuyas limitaciones podrian explicar la variabilidad des-
crita en los hallazgos'’. Finalmente, se concluy6 que la DRU es una
intervencion segura para el tratamiento de la hipertensién, incluso
en pacientes con hipertensién resistente y mala adherencia terapéu-
tica'®. El objetivo de este estudio es realizar una revisién sistematica
y un metandlisis para analizar la eficacia antihipertensiva de la
DRU en pacientes con hipertensién frente a un grupo tratado con
la intervencién simulada.

METODOS

Se realizd una revisién sistematica y un metanalisis siguiendo es-
trictamente las guias de practica clinica establecidas por la decla-
racion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses)®?. Los procedimientos metodoldgicos se realizaron
de conformidad con el Cochrane Handbook of Systematic Reviews and
Meta-Analysis of Interventions. Este protocolo de metandlisis fue
registrado en PROSPERO el 7 de julio de 2024 con N° de registro:
CRD42024562852.

Criterios de los estudios incluidos

Se establecieron los siguientes criterios de inclusién para la identifi-
cacién de los estudios més importantes: pacientes con hipertensién
resistente y ensayos controlados aleatorizados (ECA) que compararan
la DRU con grupos de control a tratamiento con intervenciones si-
muladas, es decir, no tratados con DRU. Se incluyeron todos aquellos
ECA que informaran de cambios en la PA en consulta, ambulatoria
diurna, domiciliaria y ambulatoria de 24 horas con respecto a los
valores basales. Por otro lado, se excluyeron todos aquellos estudios
que no informaran, como minimo, alguno de los siguientes resultados
de interés: cambios en la PA entre los valores basales y, como mini-
mo, transcurridos 2 meses. También se excluyeron publicaciones no
redactadas en inglés, estudios de casos y controles, casos clinicos,
estudios con un tnico grupo, cartas al editor, investigaciones de
ciencia basica, metanalisis y articulos de revision.
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Estrategia de busqueda bibliografica

Se realizé una exhaustiva busqueda bibliografica en las bases de datos
de PubMed, EMBASE y COCHRANE desde sus inicios hasta el 1 de
noviembre de 2024. Se utilizaron palabras clave y términos libres para
buscar en la literatura médica disponible articulos sobre hipertension,
denervacion renal y ablacién por ultrasonido. La informacién detalla-
da de la bisqueda en cada base de datos se puede consultar en la
seccion Estrategia de biisqueda del material adicional.

Proceso de cribado en la estrategia de busqueda bibliografica

Inicialmente, se llevé a cabo una busqueda exhaustiva por las
distintas bases de datos para recopilar todos los registros mas im-
portantes. Después, se eliminaron manualmente las entradas dupli-
cadas empleando el software Zotero. Posteriormente, las referencias
bibliograficas se cribaron por titulo y resumen. En aquellos casos
en los que fue necesario, se llevé a cabo una revisiéon del texto
completo para garantizar cuestiones como la relevancia y la exac-
titud. Dos autores (C. ]J. Palomino-Ojeda y L. H. Garcia-Mena)
evaluaron, de manera independiente, tanto la inclusién como la
calidad de cada articulo. Las discrepancias las resolvié un tercer
autor (J. M. Guerrero-Hernandez). También se analizaron las refe-
rencias bibliograficas citadas en los estudios incluidos y se incor-
poraron aquellas que cumplian con los criterios de elegibilidad.

Extraccion de datos

La extraccién de datos se llevé a cabo empleando hojas de célculo
de Excel para recopilar: a/ las caracteristicas basales de la poblacién
del estudio, b) los resiimenes con las caracteristicas de los estudios
incluidos, ¢/ las medidas de los resultados y d/ los dominios evalua-
dos para valoracion de la calidad.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Los ensayos controlados aleatorizados fueron evaluados utilizando
la Version 2 de la herramienta Cochrane para valoracion del riesgo
de sesgo en ensayos aleatorizados (RoB 2)??2% de conformidad con
el Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions. Nuestro
analisis incluy6 un grafico de embudo para el objetivo primario: la
presién arterial sistélica (PAS) ambulatoria diurna tal y como se
muestra en la figura 1 del material adicional.

Medidas de los resultados

Los cambios en la PA se evaluaron a través de una comparativa
entre los valores basales y las mediciones de seguimiento realizadas,
como minimo, 2 meses después. La diferencia media se analizd
empleando la media y la desviacién estandar.

Analisis de los datos

El perfil de eficacia de la DRU frente al grupo control que recibioé
la intervencién simulada se analizé empleando datos continuos para
calcular la diferencia media con su correspondiente intervalo de
confianza del 95% (IC95%)?*. Este analisis valor6 los cambios de
PA entre grupos con un seguimiento minimo de 2 meses y tuvo en
cuenta la diferencia media entre ellos.

También se llevé a cabo un analisis para determinar la variacién
de los resultados de PA en consulta, PA ambulatoria diurna, PA
ambulatoria de 24 horas, PA ambulatoria nocturna y PA domiciliaria
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en todos aquellos ensayos que informaron dichos resultados, lo cual
se logré calculando la media y su desviacion estdndar asociada para
la diferencia entre ambos resultados. Se utiliz6 la calculadora validada
de Campbell para convertir las medidas de dispersién de los resulta-
dos del estudio REQUIRE para el analisis de datos?*. Posteriormente,
se empled el estadistico 12 para evaluar el nivel de heterogeneidad.

Se realizaron analisis de sensibilidad a partir de un modelo de
efectos aleatorios para tener en cuenta la variabilidad entre los
diferentes estudios®®. Los analisis de subgrupos se predefinieron
para ensayos de primera y segunda generacién sobre la DR con
pruebas de interaccién para el objetivo primario.

Valoracion de la heterogeneidad

La heterogeneidad entre los diferentes estudios incluidos se evalud
con el estadistico O de Cochran. También se empleé el estadistico
I? para cuantificar la proporcién de la variabilidad total atribuida a
la heterogeneidad teniendo en cuenta valores por encima del 50%
como indicativos de alta heterogeneidad. Todos los analisis estadis-
ticos (incluido el célculo de la diferencia media estandarizada, el
riesgo relativo y la diferencia media) se realizaron con el software
RevMan 6.3%.

RESULTADOS
Seleccion de estudios

Se identificdé un total de 448 estudios mediante bisquedas en bases
de datos. Se analizaron 392 estudios tras eliminar los duplicados,
de los cuales 388 fueron excluidos por tratarse de estudios con un
dnico grupo (n = 6), publicaciones redactadas en un idioma distinto
al inglés (n = 1), estudios de casos y controles, casos clinicos y re-
visiones de la literatura (n = 140), investigaciones cientificas bésicas
(n = 24), cartas al editor (n = 8), estudios de un tipo distinto de DN
(n = 83), estudios con < 10 participantes (n = 6) y estudios que no
realizaban comparativas con la intervencién de interés (n = 120).
Por ultimo, 4 estudios cumplieron con todos los criterios de inclu-
sién y fueron aptos para ser analizados. Al final, se analizaron 642
pacientes de los 4 articulos seleccionados al cumplir todos los cri-
terios de inclusion. El diagrama de flujo PRISMA del proceso de
seleccion de estudios se ilustra en la figura 1.

Caracteristicas de los estudios

Los estudios incluidos en nuestro analisis fueron 4 ECA publicados
entre 2018 y 20231821 Todos los estudios emplearon la DRU y
un grupo control tratado con una intervencién simulada. Dos estu-
dios se llevaron a cabo en Estados Unidos/Europa'®'’, el tercero en
Estados Unidos'® y el cuarto en Japén y Corea del Sur?'. Las carac-
teristicas basales de los estudios incluidos fueron analizadas y se
resumen en la tabla 1. Por su parte, las caracteristicas de la pobla-
cién total de pacientes se muestran en la tabla 2.

En el analisis de estos 642 pacientes, la media de edad se situdé en
torno a los 54,15 afios + 9,95, el 70,8% eran varones y el indice de
masa corporal medio estimado, 30 kg/m? + 5,3. En lo referente a
las comorbilidades, el 15,1% presentaba diabetes mellitus tipo 2 y
el 5,6%), enfermedad cardiovascular. La tasa de filtracién glomeru-
lar (TFG) media se situé en torno a 82,25 ml/min/1,73 m? £ 16,2.
Ademas, el 9,6% de los pacientes tenian una TFG < 60 ml/min/
1,73 m?. Se debe mencionar que los criterios de elegibilidad en
todos los ensayos incluyeron una TFG estimada > 40 ml/min/1,73 m?.
Dos estudios, el RADIANCE-HTN SOLO y el RADIANCE II, incluye-
ron pacientes a tratamiento con entre 1y 3 farmacos antihipertensivos
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Identificacién de estudios a partir de bases de datos y registros

Registros identificados en:
Bases de datos (n = 445)
PUBMED (278) >
EMBASE (125)
COCHRANE (42)

c
9
©
«©
o
E
-
c
]
3

Otros estudios identificados
a partir de otras fuentes: 3

v

Estudios importados
para la medicién: n = 488

=I Estudios duplicados eliminados: n = 53

v

Estudios analizados: n = 392

Estudios incluidos en

Estudios excluidos (n = 388):

* Estudios con un unico grupo (n = 6)

* Publicacién redactada en un idioma distinto del inglés (n = 1)

* Estudios de casos y controles, casos clinicos, revisiones literarias (n = 140)
* Investigaciones de ciencia basica (n = 24)

* Cartas al editor (n = 8)

* Estudios de un tipo distinto de DR (n = 83)

v * Estudios con menos de 10 participantes (n = 6)

* No compara la intervencion de interés (n = 120)

el metanalisis: n = 4

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. DN: denervacion renal.

y se disefiaron como estudios sin medicacién, es decir, los pacientes
pasaron por un unico periodo de lavado sin tratamiento antihiper-
tensivo durante 4 semanas en el RADIANCE-HTN SOLO y 8 en el
RADIANCE II. Ademas, los pacientes que presentaron complicacio-
nes como subidas de las PA recibieron tratamiento antihipertensivo
de rescate’®. Por otro lado, los ensayos RADIANCE-HTN TRIO y
REQUIRE incluyeron pacientes a tratamiento con entre 3 y 5 far-
macos antihipertensivos y valoraron la DRU en pacientes bajo
tratamiento antihipertensivo concomitante. No obstante, solo el
estudio RADIANCE-HTN TRIO estandarizé el tratamiento antihi-
pertensivo a través de un régimen de 4 semanas con una dosis fija
de 3 farmacos en una tnica pildora de amlodipino 10 mg, valsartan
160 mg (u olmesartdn 40 mg) e hidroclorotiazida 25 mg. Ademds,
la adherencia al tratamiento se valoré mediante espectrometria de
masas®?7?8, Los criterios de inclusion fueron parecidos en los es-
tudios analizados y los criterios de exclusion, consistentes en todos
ellos; por su parte, los ensayos RADIANCE también excluyeron a
pacientes con variaciones anatémicas o alteraciones anatémicas en
las arterias renales detectadas por tomografia computarizada renal
o angiografia por resonancia magnética?”. En todos los estudios, los
pacientes fueron enmascarados previo a la DRU. Ademas, en todos
los ensayos RADIANCE, el enmascaramiento se implementd tras el
periodo de lavado o tras finalizar el tratamiento en dosis fija!®?27.

Presion arterial ambulatoria diurna

Los pacientes tratados con DRU durante un periodo de hasta 2
meses experimentaron un descenso significativo de —5,12 mmHg
(IC95%, —6,07 a —4,17;, p < 0,00001; I? = 2%) en la PAS ambula-
toria diurna frente al grupo que recibié la intervencién simulada.
Asimismo, la PAD ambulatoria se redujo en —2,82 mmHg (IC95%,
-3,43a —-2,21; p < 0,00001; I2 = 0%) en pacientes con DRU frente
al grupo que recibié la intervencién simulada (figura 2A).

Presidn arterial ambulatoria de 24 horas

La PA de 24 horas se evalué hasta 2 meses después de la DRU. La
PAS experimentd un descenso significativo de -4,87 mmHg
(IC95%, -6,53 a —3,21; p < 0,00001; I? = 42%) y la PAD de 24
horas se redujo en —2,55 mmHg (IC95%, -3,83 a —1,26; p <
0,00001; I? = 62%) en pacientes a tratamiento con DRU (figura 2B).

Presion arterial en consulta

La PAS se redujo en —5,03 mmHg transcurridos 2 meses (IC95%,
-6,27 a —3,79; p < 0,00001; I> = 0%) en pacientes a tratamiento
con DRU. La PAD experimenté un descenso significativo de - 3,68
mmHg (IC95%, -4,57 a —-2,78; p < 0,00001; I*> = 31%) con el
tratamiento de DRU (figura 2C).

Presion arterial domiciliaria

El analisis de la PA domiciliaria transcurridos 2 meses experimenté
un descenso de la PAS de -5,47 mmHg (IC95%, -8,08 a —2,85; p
< 0,0001; I? = 75%) y un descenso de la PAD de -3,19 mmHg
(IC95%, —4,63 a —1,75; p < 0,0001; I> = 69%) en pacientes a tra-
tamiento con DRU (figura 2D).

Presidn arterial nocturna

La PA nocturna se evalud tras 2 meses de seguimiento. La PAS
experimenté un descenso de -3,99 mmHg (IC95%, -7,00 a
-0,99; p = 0,009; I2 = 70%) y la PAD de -2,30 mmHg (IC95%,
-4,03 a —0,56; p =0,01; I = 64%) en pacientes a tratamiento con
DRU (figura 2 del material adicional).
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Tabla 1. Caracteristicas basales y tras la intervencion de la poblacién incluida en los estudios

Referencia
RADIANCE HTN SOLO 2018 RADIANCE-HTN TRIO 2021"7 REQUIRE 2022”' RADIANCE 11 2023'¢
Caracteristicas demograficas
Grupo DRU Grupo de DRU Grupo de DRU Grupo de DRU Grupo de
control a control a control a control a
tratamiento con tratamiento con tratamiento con tratamiento con
la intervencion la intervencion la intervencion la intervencion
simulada simulada simulada simulada
N 74 72 69 67 69 67 150 74
Sexo, mujer 28 33 13 14 21 14 47 17
Sexo, varén 46 39 56 53 48 53 103 57
Edad, afios, media (DE) 54,4 (10-2) 53,8 (10-0) 52,3 (7,5) 52,8(9,1) 50,7 (11,4) 55,6 (12,1) 55,1(9,9) 54,9 (7,9)
Caracteristicas basales
indice de masa corporal, media (DE) 29,9 (5,9) 29,9 (5,0) 32,8 (5,7) 32,6 (5,4) 29,5 (5,5) 28,4 (4,5) 30,1 (5,2) 30,6 (5,2)
Obesidad abdominal 4 44 54 55 - - 90 46
TFG ml/min/1,73 m? 84,7 (16,2) 832 (16,1) 86 (25,2) 82,2(19,2) 74,2 (16,2) 69,6 (17,1) 81,4 (14,4) 82,3(14,9)
TFG < 60 ml/min/1,73 m? 1 3 8 7 15 18 i 3
Diabetes mellitus tipo 2 2 5 21 17 18 20 9 5
Enfermedad cardiovascular - - 8 9 9 9 1 -
Medicion de la PA sistdlica 142,6 (14,7) 1446 (15,9) 161,9 (15,5) 163,6 (16,8) 157,6 (19,5)  160,4 (14,9) 1558 (11,1)  154,3 (10,6)
en consulta, mm Hg
Medicion de la PA diastdlica 92,3(10,1) Mean 93,6 (8,3) 105,1 (11,6) 103,3 (12,7) 97,7 (16,6) 95,3 (14,2) 101,3 (6,7) 99,1 (5,6)
en consulta, mm Hg
Medicion de la FC en consulta, latidos/min 72 (12,1) 72,6 (12,3) 745 (11) 77,6 (12,9) 75,3 (10,8) 71,5(12,8) 74,1 (12,0) 736 (11,9)
Nimero de farmacos antihipertensivos 1:33 1:28 327 3:28 3:32 329 1: 52 1:25
en el momento de la medicion 2:28 2:27 4:22 4:24 4:20 4:23 2: 44 2:25
31 31 5:20 5:15 5:17 5:15 >2:0 >2:1
Tiempo de la intervencion 72,3 (23,3) 38,2 (12,6) 83,66 (22,71) 41,33 (12,87) 86,7 (54,0) 40,2 (11,6) 76,7 (25,2) 43,9 (16,6)
Tras la intervencion
PA sistélica en consulta transcurridos 143,7(16,7)  149,7 (17,4) 147,1 (20,3) 152,1 (22) - - 1458 (15,9)  151,2 (16,4)
2 meses
PA diastdlica en consulta transcurridos 94,2 (10,1) 98 (10) 96,6 (13,9) 98,7 (13,8) - - 96,0 (10,2) 98,1(11,2)
2 meses
PA sistélica ambulatoria diurna 141,9(11,9) 1479 (13.3) 141,0 (16,1) 146,3 (18,8) - - 1356 (13) 142,9 (10,5)
transcurridos 2 meses
PA diastdlica ambulatoria diurna 87,9(7,1) 90,9 (7,9) 88,5 (11,6) 90,7 (12,2) - - 83,1(7,6) 87,0 (6,3)
transcurridos 2 meses
PA sistélica de 24 horas transcurridos 1356 (11,4)  140,7 (11,8) 135,2 (16,0) 140,5 (18,7) - - 1356 (13,00 1429 (10,5)
2 meses
PA diastdlica de 24 horas transcurridos 83 (6,8) 85,7 (7,1) 83,6 (10,9) 85,8 (12) - - 83,1(7,6) 87,0 (6,3)
2 meses
PA sistélica domiciliaria transcurridos 139,4(11,7)  146,6 (15,4) 144,6 (18,2) 149,9 (18,9) - - 143,4(12,3) 148,38 (12,3)
2 meses
PA diastdlica domiciliaria transcurridos 89,9 (7,8) 93,3 (8,5) 93,2 (14,7) 96 (12,8) - - 92,7 (7,4) 95,5 (8,1)
2 meses
PA sistélica ambulatoria nocturna 1256 (12,8)  129,4 (13,1) 126,3 (18,4) 76,2 (12,2) - - 1255 (15,00 132,4 (12,2)
transcurridos 2 meses
PA diastdlica ambulatoria nocturna 74,8 (8,5) 71,3 (8,5) 131,9(20,9) 78,4 (13,2) - - 751 1(9,7) 79,6 (7,5)

transcurridos 2 meses

DE: desviacion estandar; DRU: denervacion renal por ultrasonido; PA: presion arterial; TFG, tasa de filtracion glomerular.
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Tabla 2. Resumen de los estudios incluidos
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. . Diseiio Poblacion Intervenciones i
ID del estudio Pais . Hallazgos mas importantes
del estudio total comparadas
RADIANCE HTN Estados Unidos/ ECA 146 DRU frente al grupo de La denervacion renal provocé una mayor reduccion de la presion
SoLo™ Europa control a tratamiento con arterial sistélica ambulatoria diurna que la intervencién simulada
la intervencion simulada
RADIANCE HTN Estados Unidos/ ECA 136 DRU frente al grupo de La denervacion renal provocé una mayor reduccion de la presion
TRIO" Europa control a tratamiento con arterial sistolica ambulatoria diurna que la intervencion simulada
la intervencion simulada
REQUIRE” Japon y Corea ECA 136 DRU frente al grupo de Primer ensayo de denervacion renal por ultrasonido en pacientes
del Sur control a tratamiento con asiaticos con hipertension bajo tratamiento antihipertensivo
la intervencion simulada
No mostré diferencias significativas en la reduccion de la presion
arterial ambulatoria
RADIANCE 11" Estados Unidos ECA 224 DRU frente al grupo de El objetivo primario de eficacia fue el cambio medio en la PAS

control a tratamiento con

ambulatoria diurna transcurridos 2 meses

la intervencion simulada

No se informaron eventos adversos graves en ninguno de los grupos

DRU: denervacion renal por ultrasonido; ECA: ensayo controlado aleatorizado; PAS: presion arterial sistélica.

A

Grupo de control a tratamiento

Diferencia entre

Grupo de control a tratamiento  Diferencia entre

DRU con intervencién simulada las medias Diferencia entre las medias DRU con intervencién simulada las medias Diferencia entre las medias
Estudio o subgrupo Media DE Total Media DE Total  Peso IV, Fijo, 1C95% IV, Fijo, 1C95% Estudio o subgrupo Media  DE Total Media DE Total  Peso IV, Fijo, 1C95% IV, Fijo, 1C95%
1.1.1 PA sistélica ambulatoria diurnal 1.2.1 PA sistdlica de 24 horas
RADIANCE HT-TRIO 34 69 -3 2,57 67  771% ] RADIANCE HT-TRIO -85 3,19 69 -29 32 67 48,1%
RADIANCE HT-SOLO -85 93 7 22 10 72 91% — RADIANCE HT-SOLO -7 86 74 -31 97 72 205%
RADIANCE Il 79 16 145 -1.8 95 73 10,7% - RADIANCE I 77 104 144 1.7 93 72 228%
REQUIRE -84 15,6 61 72 15,4 66 3,1% e REQUIRE -66 1578 69 -65 1555 67  85%
Subtotal (IC95%) 349 278 100,0% [ ] Subtotal (IC95%) 356 278 100,0%
Heterogeneidad: Tau? = 0,04; 2 = 3,07 df = 3 (p = 0,38); I> = 2% Heterogeneidad: Tau? = 1,20; 32 = 5,15, df = 3 (p = 0,16); I2 = 42%
Prueba del efecto global: Z = 10,53, (p < 0,00001) Prueba del efecto global: Z = 5,75, (p < 0,00001)
1.1.2 PA diastdlica ambulatoria diurna 1.2.2 PA diastdlica de 24 horas
RADIANCE HT-TRIO -4.9 2,19 69 2 1,86 67 80,1% ] RADIANCE HT-TRIO -5,4 2,19 69 24 1,76 67 385% -3,00[3,67;-2,33] -
RADIANCE HT-SOLO 5,1 59 74 2,6 65 72 92% — RADIANCE HT-SOLO -4,4 58 74 -3 6,1 72 218% -140[- -0,53] -
RADIANCE Il 5.4 65 145 -1.8 95 73 64% —_ RADIANCE II -53 64 144 -1.2 54 72 254% 410 -2,47] -
REQUIRE -4.8 8,59 61 -4 8,12 66 44% — REQUIRE -36 83 69 -33 8,18 67 143% -030[- -2,47] —-+
Subtotal (IC95%) 349 278 100,0% [] Subtotal (IC95%) 356 278 100,0%  -2,55 [-3,83; -1,26] L]
Heterogeneidad: Tau? = 0,00; 42 = 2,40, df = 3 (p = 0,49); 12 = 0% Heterogeneidad: Tau? = 0,99; 2 = 787, df = 3 (p = 0,05); > = 62%
Prueba del efecto global: Z = 9,04, (p < 0,00001) Prueba del efecto global: Z = 3,89, (p < 0,00001)
-20 -10 10 20 20 -0 o 10 n
Favorece [DRU] Favorece [Intervencion Favorece [DRU] Favorece [Intervencion
simulada) simulada]
C Grupo de control a tratamiento  Diferencia entre D Grupo de control a tratamiento  Diferencia entre
DRU con intervencién simulada las medias Diferencia entre las medias DRU con intervencién simulada las medias Diferencia entre las medias
Estudio o subgrupo Media  DE Total Media DE  Total Peso IV, Fijo, IC95% 1V, Fijo, IC95% Estudio o subgrupo Media  DE Total Media DE Total  Peso IV, Fijo, IC95% IV, Fijo, IC95%
13.1 PA sistélica en consulta 15.1 PA sistélica domiciliaria
RADIANCE HT-TRIO -9 38 69 -4 4,46 67 787% ] RADIANCE HT-TRIO -6 39 69 2 24 67 34,1% -
RADIANCE HT-SOLO -108 136 74 -39 174 72 59% -6 - RADIANCE HT-SOLO -8,1 9,7 ul -1,1 10,6 72 22,8% ->
RADIANCE II -1 135 137 -5,5 129 71 10,8% — RADIANCE II -9 95 140 -09 79 69  275% - -
REQUIRE -1 1744 69 -9 1706 66  45% - REQUIRE -87 13,9 60 -69 13,82 59  15,6% -
Subtotal (IC95%) 349 276 100,0% & Subtotal (IC95%) 340 267 100,0% L 3
Heterogeneidad: 4 = 1,62, df = 3 (p = 0,65); > = 0% Heterogeneidad: 2 = 1,62, df = 3 (p = 0,65); I” = 0%
Prueba del efecto global: Z = 7,97, (p < 0,00001) Prueba del efecto global: Z = 7,97, (p < 0,00001)
13.2 PA diastélica en consulta 15.2 PA diastélica domiciliaria
RADIANCE HT-TRIO 5 3,38 69 -1 2,76 67 750% (] RADIANCE HT-TRIO -4 23 69 -1 191 67 36,2% ™
RADIANCE HT-SOLO 55 84 74 1.2 10 72 89% —_ RADIANCE HT-SOLO -4,9 6,7 ul -13 6,3 72 212% -
RADIANCE Il -5,9 94 137 -33 92 7 114% — RADIANCE II -5,1 6 140 -03 45 69 28,2% -
REQUIRE -49 1245 69 5 1218 66 47% —r— REQUIRE -3,6 8,5 60 -3,7 84 59  14,3% -
Subtotal (IC95%) 349 276 100,0% '] Subtotal (IC95%) 267 100,0% Y
Heterogeneidad: y? = 4,34, df = 3 (p = 0,23); I = 31% Heterogeneidad: Tau? = 1 9,62, df =3 (p=0,2); > = 69%
Prueba del efecto global: Z = 8,03, (p < 0,00001) Prueba del efecto global: 4,35, (p < 0,00001)

o -0
Favorece [DRU]

[
Favorece (Intervencion
simulada)

P W &
Favorece (Intervencion
simulada]

20 -0
Favorece [DRU]

Figura 2. Metanalisis del efecto de la DRU sobre la presion arterial frente al grupo de control a tratamiento con la intervencion simulada. A: diferencia en la
PA ambulatoria diurna hasta transcurridos 2 meses; B: diferencia en la PA de 24 horas hasta transcurridos 2 meses; C: diferencia en la PA en consulta hasta
transcurridos 2 meses; D: diferencia en la PA domiciliaria hasta transcurridos 2 meses. Graficos de bosque con la diferencia media y DE de las aleatorizaciones
entre el grupo a tratamiento con la DRU y el grupo a tratamiento con la intervencion simulada. 95%IC: intervalo de confianza del 95%; DE: desviacion estandar;
DRU: denervacion renal por ultrasonido; PA: presion arterial. Las referencias bibliogréficas citadas en esta figura corresponden a Azizi et al.'s'® y Kario et al.”".

Grupo de control a tratamiento con

Diferencia entre

DRU intervencion simulada las medias Diferencia entre las medias
Estudio o subgrupo Media DE Total Media DE Total Peso 1V, Fijo, 1C95% 1V, Fijo, 1C95%
RADIANCE HT-SOLO 0,6 0,75 69 1,3 0,75 71 55,7% -0,70 [-0,95; -0,45] —m@—
RADIANCE HTN-TRIO 3,8 1 65 4.1 1,1 64  44,3% -0,30 [-0,66; -0,08] —_—t
Total (IC95%) 134 135 100,0%  -0,52 [-0,91; -0,13]

Heterogeneidad: Tau? = 0,05; ¥ = 3,18, df = 1 (p = 0,07); I> = 69%

Prueba del efecto global: Z = 2,63, (p = 0,009)

Prueba de diferencias entre subgrupos: no aplicable

R

k

4

4 05 0
Favorece [DRU]

+
0,5 1
Favorece [Intervencién simulada]

Figura 3. Los pacientes tratados con DRU necesitan menos medicacion antihipertensiva 6 meses después de la intervencion que el grupo a tratamiento con
la intervencion simulada. IC95%: intervalo de confianza del 95%; DE: desviacion estandar; DRU: denervacion renal por ultrasonido; PA: presion arterial; Las
referencias bibliogréficas citadas en esta figura corresponden a Azizi et al.'® y Azizi et al."’.
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Tabla 3. Resumen del riesgo de sesgo en los estudios aleatorizados (RoB 2)
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Dominios de riesgo de sesgo

Ensayos
D1 D2 D3 D4 D5 Global
RADIANCE HTN SOLO' Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
RADIANCE HTN TRIO" Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
REQUIRE” Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo
RADIANCE 11" Ciertas preocupaciones Bajo Bajo Bajo Bajo Ciertas preocupaciones

D1: sesgo por el proceso de aleatorizacion; D2: sesgo por desviaciones de la intervencion prevista; D3: sesgo por datos de resultados faltantes; D4: sesgo en la medicion del

resultado; D5: sesgo en la seleccion del resultado informado.

Farmacos 6 meses después de la DRU

El uso de farmacos 6 meses después de la DRU solo se informé en los
ensayos clinicos RADIANCE-HTN SOLO y RADIANCE-HTN TRIO.
El analisis de datos revelé que la DRU redujo el nimero de farma-
cos antihipertensivos en —0,52 (IC95%, -0,91 a —0,13; p = 0,009;
12 = 69%) frente al grupo de control tratado con la intervenciéon
simulada (figura 3).

Evaluacion del riesgo de sesgo

En los 4 estudios incluidos, el riesgo de sesgo se mantuvo consis-
tentemente a un nivel moderado, lo cual se atribuyé a la imposibi-
lidad de enmascarar al cardidlogo intervencionista que realizd la
DRU, aunque los evaluadores de los resultados si estaban enmas-
carados respecto a las intervenciones realizadas. Los estudios se
clasificaron como de riesgo moderado!®®2?! (tabla 3). Los datos
sobre el riesgo de sesgo se muestran en la tabla 1 del material
adicional. Por su parte, el grafico de embudo de la PAS ambulatoria
diurna (figura 1 del material adicional) mostré una ligera asimetria
ya que los puntos suelen concentrarse en el lado izquierdo del
efecto combinado, lo cual seria indicativo de un posible sesgo de
publicacién. Asimismo, los puntos méas cercanos al vértice son es-
tudios con menos error estandar por el mayor tamafio de la mues-
tra. La heterogeneidad del gréfico de embudo refleja variaciones en
los distintos efectos entre estudios. Aunque los puntos del grafico
estan dentro de las lineas del embudo, uno de ellos estéd en la parte
inferior derecha lejos del resto, indicativo de un posible valor ati-
pico o diferencias metodoldgicas o poblacionales®’.

DISCUSION

Este metanadlisis incluye datos de 4 ensayos controlados aleatoriza-
dos que analizaron el perfil de eficacia de la DRU en pacientes con
hipertensioén resistente verdadera y pacientes hipertensos sin me-
dicacién frente a un grupo placebo. La eficacia antihipertensiva se
evalud en diferentes contextos clinicos tales como la PA ambulato-
ria de 24 horas, la PA domiciliaria, la PA en consulta y la PA diurna.
Nuestros resultados demostraron una eficacia significativa en la
reduccién de la PA tras 2 meses de seguimiento frente a la inter-
vencién simulada. Ademas, durante el seguimiento de 6 meses, se
recetaron menos farmacos antihipertensivos a aquellos pacientes
tratados con DRU que a los tratados con la intervencién simulada,
resultados que avalan el uso de la DRU como terapia adyuvante
para la hipertensién y como una opcién valiosa para reducir tanto
la PA como el nimero de farmacos antihipertensivos.

Estudios previos han confirmado el perfil de seguridad de la DR
para el tratamiento de la hipertensién resistente, como los ensayos
de primera generacion SIMPLICITY HTN®". No obstante, el estudio

SIMPLICITY HTN-3 no mostré diferencias en la reduccién de la
PA de 24 horas frente al grupo a tratamiento con la intervencién
simulada, lo cual genera dudas en torno a los beneficios de la DN**.
Posteriormente, se desarrollaron nuevos catéteres para realizar la
DR y se establecieron criterios estandarizados para realizar ensayos
clinicos con un grupo a tratamiento simulado'*'°. En la actualidad,
la DRU se ha convertido en una nueva opcién para el tratamiento
adyuvante de la hipertensioén basada en sistemas de catéteres, como
los TIVUS y Paradise, que utilizan energia ultrasénica para la
ablacién térmica de los nervios renales aferentes y eferentes!®*!.

Nuestros resultados demostraron descensos tanto de la PAS como
de la PAD tras 2 meses de seguimiento, con un efecto mas pronun-
ciado sobre la PAS en los pacientes con DRU frente al grupo a
tratamiento con la intervencién simulada. Se observaron descensos
de —-5,12 mmHg en la PAS ambulatoria, —4,87 mmHg en la PAS
de 24 horas, —5,03 mmHg en la PAS en consulta y —5,47 mmHg
en la PAS domiciliaria. Estos hallazgos son especialmente relevantes
ya que la PAS ha demostrado ser un importante predictor tanto de
la aparicién de eventos cardiovasculares como de la mortalidad, con
independencia de la edad en adultos®’. Los valores del IC para la
PAS domiciliaria mostraron el rango mas amplio. Por su parte, el
ensayo RADIANCE HTN-SOLO demostré un amplio IC tanto en la
PAS en consulta como domiciliaria. Esta observacién es una opor-
tunidad para que futuros ensayos se centren en la formacién de
pacientes para estandarizar la medicién domiciliaria de la PA,
puesto que se ha propuesto que la medicién diaria de la PA domi-
ciliaria es un posible predictor de la enfermedad cardiovascular®.

Aunque la reduccién observada de la PA pueda parecer minima y
no tener una importancia clinica significativa, se debe mencionar
que estos hallazgos reflejan los primeros 2 meses de seguimiento
tras el inicio de la DRU; por su parte, la literatura informa que la
DRU provoca un efecto sostenido a largo plazo en la reduccién de
los valores de PA. Por ejemplo, el ensayo RADIANCE-HTN SOLO
demostré que, tras 36 meses de seguimiento, la PA en consulta se
redujo 18/11 + 15/9 mmHg**. En relacién con esto, estudios previos
han demostrado que descensos de 10 mmHg en la PAS se asocian
a descensos del riesgo relativo (RR) de eventos cardiovasculares ma-
yores (RR = 0,80; IC95%, 0.77-0.83), cardiopatia isquémica (RR = 0,83;
1C95%, 0,78-0,88), accidente cerebrovascular (RR = 0,73; IC95%,
0,68-0,77), insuficiencia cardiaca (RR = 0,72; IC95%, 0,67-0,78) y
descensos del 13% en la mortalidad por cualquier causa (RR =0,87;
IC95% 0,84-0,91)%. No obstante, recientemente se ha informado que
incluso descensos de 5 mmHg son beneficiosos para reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares mayores, calculdndose un hazard
ratio (HR) = 0,91 (IC95%, 0,89-0,94) para personas sin enfermedad
cardiovascular previa y un HR = 0.89 (IC95%, 0,86-0,92) para
aquellos con dicha enfermedad’. Ademas, la reduccién de eventos
cardiovasculares mayores prevenibles mediante el tratamiento de
la hipertensién influye positivamente a nivel econémico al reducir
los gastos de hospitalizacién por complicaciones tales como el
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infarto o el accidente cerebrovascular®. La hipertensiéon es un
problema de salud global prevalente cuyo control efectivo se alcan-
za, solo, en el 21% de los pacientes®. En Estados Unidos, se calcula
que los hipertensos gastan, cada afio, entre 2.500 y 3.000 délares
norteamericanos comparado con aquellos que no padecen hiperten-
sién. Mantener la PA en valores normales no solo beneficia a los
pacientes, sino que es, también, un balén de oxigeno econdémico
para el sistema sanitario®”. De hecho, estudios realizados en Estados
Unidos y Reino Unido sobre la rentabilidad del uso a largo plazo
de la DR por radiofrecuencia concluyeron que esta intervencién es
una opcién rentable para el tratamiento de la hipertensién no
controlada y resistente, ya que su efecto sostenido en la reduccién
de PA reduce, a su vez, la morbimortalidad cardiovascular®®. Asi-
mismo, en Espaiia, se calculd el impacto de la DR por radiofrecuen-
cia en afios de vida ajustados por calidad, eventos cardiacos y coste
de por vida asociado a los pacientes. Se hall6 que la DR por radio-
frecuencia reduce el riesgo de ictus (RR = 0,80), infarto de miocar-
dio (RR = 0,88) e insuficiencia cardiaca (RR = 0,72) durante 10 afios
mejorando, por ende, la salud y reduciendo el gasto a largo plazo.
Los resultados presentados indican que la DR por radiofrecuencia
es una opcidn terapéutica rentable a tener en cuenta en pacientes
con hipertensién no controlada, incluida la hipertensién
resistente™.

Ademés de la reduccién de la PA y el beneficio econémico de la
DRU, se ha demostrado que la DR por radiofrecuencia es una in-
tervencidn segura para los pacientes. Los ensayos clinicos estudia-
dos en este metandlisis no hallaron ninguna diferencia en materia
de seguridad entre los grupos a tratamiento con la DRU y con la
intervencion simulada. Ademads, se informaron pocos eventos ad-
versos posoperatorios. La mayoria de las complicaciones fueron
dolor lumbar, que fue tratado de manera efectiva y sin complica-
ciones!®1821 El perfil de seguridad a largo plazo de la intervencién
se ha ido informado consistentemente sin efectos adversos asocia-
dos a la DRU en el seguimiento a 1, 3 y 8 afiog®*#04L,

Nuestros hallazgos también demostraron que, tras 6 meses de se-
guimiento, los pacientes tratados con DRU necesitaron menos
farmacos antihipertensivos, lo cual sugiere que el tratamiento po-
dria mejorar los resultados clinicos. No obstante, este resultado solo
se evalud en los ensayos RADIANCE HTN-TRIO y RADIANCE
HTN-SOLO. Ademas, en el seguimiento a 3 afios, el RADIANCE
HTN-TRIO no hallé diferencias en el nimero de fairmacos emplea-
dos por los pacientes inicialmente identificados con hipertensién
no controlada, aunque estos si redujeron la PAS en consulta en
10,8 mmHg**, lo cual es significativo ya que la falta de adherencia
al tratamiento es un importante factor que contribuye al mal
control de la PA**. No obstante, los resultados sugieren que el
mayor beneficio se observa en el mantenimiento de los valores
bajos de PA méas que en el menor nimero de farmacos antihiper-
tensivos recetados.

Se debe mencionar que el valor del estadistico I? de los resultados
evaluados confirmé que la PAS y PAD diurnas tuvieron una hete-
rogeneidad baja y la PAS y PAD de 24 horas, una heterogeneidad
entre moderada y alta. Por otro lado, la PAS y PAD en consulta
tuvieron una heterogeneidad entre baja y moderada. Por ultimo, la
PAS y PAD domiciliarias, la PAS y PAD nocturnas y el uso de
farmacos tuvieron una heterogeneidad alta. Las variaciones en la
heterogeneidad no necesariamente indican que los resultados no
sean utiles*’; posiblemente, las diferencias observadas en la hete-
rogeneidad de los resultados evaluados se deban a diferencias en
la metodologia de los estudios contemplados en este metanélisis, lo
cual es objeto de estudio a continuacién.

Nuestro analisis incluy6 el estudio REQUIRE que tiene ciertas li-
mitaciones tales como la ausencia de un disefio ciego, una inter-
vencién DRU no estandarizada y la titulacién de dosis. Estos factores
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podrian haber introducido sesgos, lo cual explicaria la falta de
diferencias observadas entre los grupos DRU y simulado. Ademas,
los criterios de inclusidon del estudio no tuvieron en cuenta la
presencia de variaciones anatémicas en las arterias renales, a di-
ferencia de los ensayos RADIANCE, en los que un criterio de ex-
clusién es precisamente la presencia de variaciones anatémicas en
las arterias renales. Este factor, sumado a la adherencia terapéutica,
podria influir en los resultados de la reduccién en la PA?!2844,
Desde esta perspectiva, el Consejo de Hipertensiéon de la European
Society of Cardiology (ESC) y la European Association of Percutaneous
Cardiovascular Interventions (EAPCI) han establecido las caracteris-
ticas que deben cumplir los estudios que evaltan la DR con grupo
de control tratado con intervencion simulada para ser considerados
de alta calidad: a) disefio multicéntrico; b) enmascaramiento de los
pacientes; ¢/ cambio de la PA ambulatoria como objetivo primario;
d) uso de sistemas de DR de segunda generacién'’. En este contex-
to, los ensayos clinicos RADIANCE se caracterizan por su riguroso
protocolo metodoldgico que exigi6é una estabilizacién de 4 u 8 se-
manas del tratamiento farmacolégico previo a la aleatorizacién a
DRU o a la intervencién simulada**“°. Por su parte, los ensayos
RADIANCE hicieron seguimiento de la adherencia terapéutica y
fueron disefiados para analizar el efecto de la DRU con y sin tra-
tamiento antihipertensivo, minimizando, asi, los posibles factores
de confusion?®+7.

Uno de los desafios més importantes a largo plazo de los ensayos
RADIANCE es demostrar efectos sostenidos en la reduccién de la
PA frente a los grupos de control tratados con la intervencién si-
mulada. Estudios de seguimiento revelan que los pacientes del
grupo de control tratado con la intervencién simulada necesitaron
dosis mas altas de farmacos antihipertensivos a diferencia de los
tratados con DRU. Aunque las diferencias de PA entre grupos
disminuyeron con el tiempo, los pacientes con DRU necesitaron
consistentemente muchas menos recetas®**’.

Los resultados de los ensayos RADIANCE confirman el perfil de
eficacia de la DRU para el tratamiento de la hipertensién resistente
y en pacientes con baja adherencia terapéutica, tal y como se ob-
servo en la poblacién sin medicacién. Ademaés, el ensayo REQUIRE
destaca la posible implicacién de las variaciones anatomicas a la
hora de determinar la elegibilidad de los pacientes que deban reci-
bir la DRU, subrayando lo importante que es elegir conveniente-
mente los criterios que terminaran por determinar la seleccién de
pacientes. Ademas, la DN ha demostrado ser una intervencién se-
gura con una relacién coste-beneficio positiva a largo plazo. La
pregunta clave sobre la DRU, entonces, seria: ;Qué grupo de pa-
cientes se beneficiard mas de la DRU teniendo en cuenta los facto-
res anatémicos y la adherencia terapéutica?

Limitaciones del estudio

Para aprovechar al maximo los resultados del estudio, es importante
tener en cuenta sus limitaciones: a/ solo analizamos datos de ensa-
yos que utilizaron DRU, lo cual reduce el tamafio poblacional; b)
la disponibilidad de datos de los estudios contemplados abarca un
periodo corto de seguimiento, lo cual limita la posibilidad de deter-
minar la eficacia antihipertensiva a largo plazo de la DRU; ¢/ las
diferencias en la supervisiéon de la adherencia farmacoldgica a
través de los disefios metodoldgicos limitan su extrapolacién a en-
tornos reales; d) como los ECA incluyeron pacientes con hiperten-
sion resistente verdadera y pacientes sin medicacién, la poblacién
heterogénea limita la extrapolacién de los resultados a un subtipo
especifico de hipertensién y e/ el grafico de embudo mostré asime-
tria sugiriendo un posible sesgo de publicacién, si bien los resulta-
dos se deben interpretar con cautela ya que el grafico también tiene
una cantidad limitada de datos.
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Pacientes hipertensos
tratados con DRU

Pacientes hipertensos tratados
con la intervenciéon simulada

Comparativa de la reduccion de la presion arterial entre
el grupo tratado con DRU vy el grupo de control tratado
con la intervencién simulada tras 2 meses de seguimiento

Disminucién de
la presion arterial

en los siguientes
contextos

Ambulatoria diurna

-6,07 a —4,17; -3,43 a —2,21;

p < 0,00001) p < 0,00001)
Ambulatoria —4,87 mmHg (IC95%: —2,55 mmHg (IC95%:
de 24 horas —6,53 a —-3,21; -3,83 a —1,26;

p < 0,00001) p < 0,00001)
En consulta —5,03 mmHg (IC95%: —3,68 mmHg (IC95%:

—6,27 a —3,79; -4,57 a —2,78;

p < 0,00001) p < 0,00001)
Domiciliaria —5,47 mmHg (IC95%: —3,19 mmHg (1C95%:

-8,08 a —2,85; -4,63 a —1,75;

p < 0,0001) p < 0,0001)
Nocturna —3,99 mmHg (IC95%: —2,30 mmHg (IC95%:

—7,00 a —-0,99; —4,03 a —0,56;

p < 0,009) p < 0,01)

Presion arterial
sistolica

-5,12 mmHg (IC95%:

Presion arterial
diastélica

—2,82 mmHg (IC95%:

Figura 4. Figura central. Resumen del efecto en la reduccién de la presion
arterial sistdlica y diastélica en pacientes tratados con DRU frente a otros
tratados con la intervencion simulada tras 2 meses de seguimiento posope-
ratorio. DRU: denervacion renal por ultrasonido.

CONCLUSIONES

Este metanalisis demuestra que el tratamiento con DRU reduce, de
manera efectiva, tanto la PAS como la PAD en diferentes contextos,
incluidas la PA de 24 h, ambulatoria, domiciliaria y en consulta
durante los primeros 2 meses de seguimiento en pacientes hiper-
tensos (figura 4). Ademas, la DRU redujo la necesidad de farmacos
antihipertensivos 6 meses después de la intervencién. No obstante,
se debe seguir investigando para valorar sus efectos a largo plazo
e identificar a los grupos de pacientes que més se beneficien de
esta intervencion.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— La DRU se ha convertido en una opcion terapéutica
segura para el tratamiento de la hipertension resistente
y estudios previos han observado una mayor eficacia
reduciendo los valores de PA que en un grupo a trata-
miento con una intervencion simulada.

JQUE APORTA DE NUEV0?

— Nuestros resultados demuestran que la DRU redujo los
valores de PAS y PAD de 24 horas, en consulta, diurnas y
domiciliarias durante los primeros 2 meses tras la inter-
vencion frente al grupo a tratamiento con la intervencion
simulada, asi como el nimero de farmacos antihiperten-
sivos tras 6 meses de seguimiento. No obstante, se
necesitan mas estudios a largo plazo que confirmen el
beneficio de la DRU.

MATERIAL ADICIONAL
G Se puede consultar material adicional a este articulo en su

versién electrénica disponible en: https://doi.org/10.24875/
RECIC.M25000512.

BIBLIOGRAFIA

1. Adler A, Agodoa L, Algra A, et al. Pharmacological blood pressure lowering
for primary and secondary prevention of cardiovascular disease across


https://doi.org/10.24875/RECIC.M25000512
https://doi.org/10.24875/RECIC.M25000512

M.

N

w

&

(%2}

=

N

e}

©

1

(=}

1

—_

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2

—

2!

2

w

24.

I

Guerrero-Herndndez et al. REC Interv Cardiol. 2025,7(3):154-163

different levels of blood pressure: an individual participant-level data
meta-analysis. The Lancet. 2021;39:1625-1636.

. Ettehad D, Emdin CA, Kiran A, et al. Blood pressure lowering for preven-

tion of cardiovascular disease and death: A systematic review and
meta-analysis. The Lancet. 2016;387:957-967.

. Carey RM, Muntner P, Bosworth HB, Whelton PK. Prevention and Control

of Hypertension: JACC Health Promotion Series. | Am Coll Cardiol. 2018;
72:1278-1293.

Choudhry NK, Kronish IM, Vongpatanasin W, et al. Medication adherence
and blood pressure control: A scientific statement from the american heart
association. Hypertension. 2022;79:E1-E14.

. Egan BM, Zhao Y, Li J, et al. Prevalence of optimal treatment regimens in

patients with apparent treatment-resistant hypertension based on office
blood pressure in a community-based practice network. Hypertension. 2013;
62:691-697.

Flack JM, Buhnerkempe MG, Moore KT. Resistant Hypertension: Disease Burden
and Emerging Treatment Options. Curr Hypertens Rep. 2024;26:183-199.
Grassi G, Ram VS. Evidence for a critical role of the sympathetic nervous
system in hypertension. J Am Soc Hypertens. 2016;10:457-466.

. Mabin T, Sapoval M, Cabane V, Stemmett J, Iyer M. First experience with

endovascular ultrasound renal denervation for the treatment of resistant
hypertension. Eurolntervention. 2012;8:57-61.

Dasgupta I, Sharp ASP. Renal sympathetic denervation for treatment of
hypertension: where are we now in 2019? Curr Opin Nephrol Hypertens.
2019;28:498-506.

. Barbato E, Azizi M, Schmieder RE, et al. Renal denervation in the manage-

ment of hypertension in adults. A clinical consensus statement of the ESC
Council on Hypertension and the European Association of Percutaneous
Cardiovascular Interventions (EAPCI). Eur Heart J. 2023;44:1313-1330.

. Rodriguez-Leor O, Jaén-Aguila F, Segura J, et al. Renal denervation for the

management of hypertension. Joint position statement from the SEH-LELHA
and the ACI-SEC. REC Interv Cardiol. 2022;4:39-46.

Schmieder R, Burnier M, East C, Tsioufis K, Delaney S. Renal Denervation:
A Practical Guide for Health Professionals Managing Hypertension. Interv
Cardiol. 2023;18:e06.

Azizi M, Sapoval M, Gosse P, et al. Optimum and stepped care standardised
antihypertensive treatment with or without renal denervation for resistant
hypertension (DENERHTN): a multicentre, open-label, randomised controlled
trial. Lancet. 2015;385:1957-1965.

Bhatt DL, Kandzari DE, O'Neill WW, et al. A Controlled Trial of Renal
Denervation for Resistant Hypertension. N Engl J Med. 2014;370:1393-1401.
Stiermaier T, Okon T, Fengler K, et al. Endovascular ultrasound for renal
sympathetic denervation in patients with therapy-resistant hypertension
not responding to radiofrequency renal sympathetic denervation. Eurolnt-
ervention. 2016;12:e282-e289.

Azizi M, Schmieder RE, Mahfoud F, et al. Endovascular ultrasound renal
denervation to treat hypertension (RADIANCE-HTN SOLO): a multicentre,
international, single-blind, randomised, sham-controlled trial. Lancet. 2018;
391:2335-2345.

Azizi M, Sanghvi K, Saxena M, et al. Ultrasound renal denervation for
hypertension resistant to a triple medication pill (RADIANCE-HTN TRIO):
a randomised, multicentre, single-blind, sham-controlled trial. Lancet. 2021;
397:2476-2486.

Azizi M, Saxena M, Wang Y, et al. Endovascular Ultrasound Renal Dener-
vation to Treat Hypertension: The RADIANCE II Randomized Clinical Trial.
JAMA. 2023;329(8):651-661.

Lauder L, Kandzari DE, Liischer TF, Mahfoud F. Renal denervation in the
management of hypertension. Eurolntervention. 2024;20:E467-E478.
Reuter E. The FDA approved 2 renal denervation devices. There are still
questions about who will benefit. MedTech Dive. 13 Dec 2023. Disponible
en: https://www.medtechdive.com/news/renal-denervation-recor-medtron-
ic-evidence/702385/. Consultado 20 Dic 2024.

. Kario K, Yokoi Y, Okamura K, et al. Catheter-based ultrasound renal

denervation in patients with resistant hypertension: the randomized,
controlled REQUIRE trial. Hypertens Res. 2022;45:221-231.

Higgins JPT, Thomas ], Chandler ], et al. Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions version 6.4 (updated August 2023). Cochrane; 2023.
Avalilable at: https:/training.cochrane.org/handbook. Consultado 1 Dic 2024.

. Sterne JAC, Savovic¢ J, Page M], et al. RoB 2: a revised tool for assessing

risk of bias in randomised trials. BMJ. 2019;366.

Wilson DB. Practical meta-analysis effect size calculator (Version 2023.11.27).
2023. Disponible en: https://www.campbellcollaboration.org/calculator/
d-ordinal-freq. Consultado 20 Dic 2024.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

163

DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials.
1986;7:177-188.

Azizi M, Schmieder RE, Mahfoud F, et al. Six-Month Results of Treat-
ment-Blinded Medication Titration for Hypertension Control After Random-
ization to Endovascular Ultrasound Renal Denervation or a Sham Procedure
in the RADIANCE-HTN SOLO Trial. Circulation. 2019;139:2542-2553.

Azizi M, Mahfoud F, Weber MA, et al. Effects of Renal Denervation vs
Sham in Resistant Hypertension After Medication Escalation: Prespecified
Analysis at 6 Months of the RADIANCE-HTN TRIO Randomized Clinical
Trial. JAMA Cardiol. 2022;7:1244.

Mauri L, Kario K, Basile ], et al. A multinational clinical approach to
assessing the effectiveness of catheter-based ultrasound renal denervation:
The RADIANCE-HTN and REQUIRE clinical study designs. Am Heart J.
2018;195:115-129.

Sterne JAC, Sutton AJ, Ioannidis JPA, et al. Recommendations for exam-
ining and interpreting funnel plot asymmetry in meta-analyses of
randomised controlled trials. BMJ. 2011;343:d4002.

Epstein M, De Marchena E. Is the failure of SYMPLICITY HTN-3 trial to
meet its efficacy endpoint the “end of the road" for renal denervation?
J Am Soc Hypertens. 2015;9:140-149.

Haribabu S, Sharif F, Zafar H. Recent trends in renal denervation devices
for resistant hypertension treatment. Ir J Med Sci. 2021;190:971-979.
McCarthy CP, Natarajan P. Systolic Blood Pressure and Cardiovascular
Risk: Straightening the Evidence. Hypertension. 2023;80:577-579.

Kario K, Kanegae H, Okawara Y, Tomitani N, Hoshide S. Home Blood
Pressure Variability Risk Prediction Score for Cardiovascular Disease Using
Data From the J-HOP Study. Hypertension. 2024,81:2173-2180.

Rader F, Kirtane AJ, Wang Y, et al. Durability of blood pressure reduction
after ultrasound renal denervation: three-year follow-up of the treatment
arm of the randomised RADIANCE-HTN SOLO trial. Eurolntervention.
2022;18:E677-E685.

Wang G, Grosse SD, Schooley MW. Conducting Research on the Economics
of Hypertension to Improve Cardiovascular Health. Am J Prev Med. 2017;
53(6 Suppl 2):S115.

Kario K, Okura A, Hoshide S, Mogi M. The WHO Global report 2023 on
hypertension warning the emerging hypertension burden in globe and its
treatment strategy. Hypertens Res. 2024 47:5. 2024,47:1099-1102.

Kumar A, He S, Pollack LM, et al. Hypertension-Associated Expenditures
Among Privately Insured US Adults in 2021. Hypertension. 2024;81:
2318-2328.

Taylor RS, Bentley A, Metcalfe K, et al. Cost Effectiveness of Endovascular
Ultrasound Renal Denervation in Patients with Resistant Hypertension.
Pharmacoecon Open. 2024,8:525.

Rodriguez-Leor O, M. Ryschon A, N. Cao K, et al. Cost-effectiveness
analysis of radiofrequency renal denervation for uncontrolled hypertension
in Spain. REC Interv Cardiol. 2024;6:305-312.

M Zeijen V], Volz S, Zeller T, et al. Long-term safety and efficacy of
endovascular ultrasound renal denervation in resistant hypertension: 8-year
results from the ACHIEVE study. Clin Res Cardiol. 2024. https://doi.org/
10.1007/s00392-024-02555-7.

Azizi M, Daemen ], Lobo MD, et al. 12-Month Results From the Unblinded
Phase of the RADIANCE-HTN SOLO Trial of Ultrasound Renal Denerva-
tion. JACC Cardiovasc Interv. 2020;13:2922-2933.

Hamrahian SM, Maarouf OH, Fiilop T. A Critical Review of Medication
Adherence in Hypertension: Barriers and Facilitators Clinicians Should
Consider. Patient Prefer Adherence. 2022;16:2749.

Borenstein M. How to understand and report heterogeneity in a meta-anal-
ysis: The difference between I-squared and prediction intervals. Integr Med
Res. 2023;12:101014.

Kario K, Kai H, Nanto S, Yokoi H. Anti-hypertensive medication adherence
in the REQUIRE trial: post-hoc exploratory evaluation. Hypertens Res.
2023;46:2044-2047.

Mahfoud F, Azizi M, Ewen S, et al. Proceedings from the 3rd European
Clinical Consensus Conference for clinical trials in device-based hyperten-
sion therapies. Eur Heart J. 2020;41:1588-1599.

Kandzari DE, Mahfoud F, Weber MA, et al. Clinical Trial Design Principles
and Outcomes Definitions for Device-Based Therapies for Hypertension:
A Consensus Document From the Hypertension Academic Research
Consortium. Circulation. 2022;145:847-863.

Kandzari DE, Mahfoud F, Bhatt DL, et al. Confounding Factors in Renal
Denervation Trials: Revisiting Old and Identifying New Challenges in Trial
Design of Device Therapies for Hypertension. Hypertension. 2020;76:
1410-1417.


https://www.medtechdive.com/news/renal-denervation-recor-medtronic-evidence/702385/
https://www.medtechdive.com/news/renal-denervation-recor-medtronic-evidence/702385/
https://training.cochrane.org/handbook
https://www.campbellcollaboration.org/calculator/d-ordinal-freq
https://www.campbellcollaboration.org/calculator/d-ordinal-freq
https://doi.org/10.1007/s00392-024-02555-7
https://doi.org/10.1007/s00392-024-02555-7

