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PREGUNTA: Tras los negativos resultados del estudio SYMPLICITY
HTN-3 (Renal Denervation in Patients With Uncontrolled Hypertension),
/qué nuevos ensayos permiten pensar de nuevo en la denervacién
renal (DR) como opcién terapéutica?

RESPUESTA: La introducciéon de la DR como abordaje terapéutico
en pacientes con hipertensién arterial resistente (HTAR) fue aco-
gida con gran interés debido a las dificultades para conseguir una
reducciéon adecuada de los valores de presién arterial (PA) y, por
ende, del riesgo cardiovascular y renal asociado a la persistencia
de unos valores elevados de PA. Ademas, la técnica estaba avala-
da por un exhaustivo conocimiento del papel de los nervios sim-
paticos renales en la regulacién de la PA. Algunos estudios no
aleatorizados mostraron la bondad de la técnica, con reducciones
significativas de la PA. Sin embargo, el primer estudio comparati-
vo a doble ciego, SYMPLICITY HTN-3!, no demostré que la DR
afiadiese un mayor grado de control al tratamiento farmacoldgico
en la PA tanto en la clinica como en las medidas domiciliarias. En
él se hacia hincapié en que la respuesta a la DR habia sido menor
en los negros americanos y en los pacientes que habian recibido
como tratamiento antihipertensivo antialdosterénicos. El estudio
recibié un gran ntmero de criticas en cuanto a los procedimientos
empleados, el reducido niimero de ablaciones, la escasa experien-
cia de los centros participantes, etc.

Tras este primer fracaso se diseflaron estudios que pudiesen de-
terminar la capacidad de la DR para reducir los valores de PA, que
se realizaron tanto en pacientes con HTAR como en pacientes sin
HTAR. La razén de este cambio se encuentra en la naturaleza
misma de la HTAR, la enorme heterogeneidad de los pacientes y
la variabilidad de los valores de PA en si mismos. Entre los estu-
dios con pacientes con HTAR, en el DENER-HTN (Renal Denerva-
tion in Patients With Resistant Hypertension)’ se demostré que la DR
fue mejor que un tratamiento escalonado con farmacos antihiper-
tensivos, aunque la magnitud del descenso podria estar sesgada
porque los valores basales eran mucho maés altos en el grupo in-
tervencién que en el grupo control. Entre los estudios con pacien-
tes sin HTAR, el SPYRAL HTN-OFF MED (Global Clinical Study
of Renal Denervation With the Symplicity Spyral Multi-electrode Renal
Denervation System in Patients With Uncontrolled Hypertension in the
Absence of Antihypertensive Medications)® se centrd en pacientes sin
tratamiento antihipertensivo previo y en ausencia de tratamiento

A debate: Denervacion renal.
Perspectiva del clinico

Debate

L)

Check for
updates

Debate: Renal denervation. The clinician perspective

a Unidad de Hipertension, Servicio de Medicina Interna, Hospital Clinico de Valencia, Valencia, Esparia
b Instituto de Investigacién Sanitaria INCLIVA, Universidad de Valencia, Valencia, Espafia

durante el estudio. En el estudio SPYRAL HTN-ON MED (Global
Clinical Study of Renal Denervation With the Symplicity Spyral
Multi-electrode Renal Denervation System in Patients With Uncontro-
lled Hypertension on Standard Medical Therapy)* se incluyeron pa-
cientes en tratamiento antihipertensivo con 1 a 3 farmacos, y en
el estudio RADIANCE-HTN SOLO?® se incluyeron pacientes con
bajo riesgo cardiovascular controlados o no controlados con nin-
guno o con un maximo de dos fdrmacos antihipertensivos. Mien-
tras que en el primero se mantuvo el tratamiento antihipertensivo,
en el segundo se suprimid. Estos estudios demostraron una reduc-
cién de 5-7,4 mmHg en la PA sist6lica ambulatoria®.

P.: ;Qué innovaciones técnicas han dado lugar a estos nuevos re-
sultados positivos y qué limitaciones existen atin para esta terapia?

R.: Junto con el cambio en el tipo de pacientes susceptibles de re-
cibir la DR se ha seguido investigando en el desarrollo de disposi-
tivos que puedan mejorar la capacidad de ablaciéon del sistema
nervioso simpatico, y se han seleccionado zonas anatémicas adicio-
nales en las que realizar la ablacién. Ademas, el nimero de abla-
ciones que hay que realizar ha sido motivo de controversia y no
existe un criterio uniforme en los diferentes protocolos utilizados.

Los nuevos equipos introducen la posibilidad de poder abarcar un
mayor territorio con cada una de las ablaciones mediante la situa-
cién de los electrodos alrededor del catéter en espiral y otros
cambios en su disefo.

Otros elementos de controversia siguen siendo en qué secciones
anatémicas de las arterias renales realizar las ablaciones y cuél es
el nimero necesario de estas para conseguir una reduccién signi-
ficativa en la actividad simpatica procedente del rinén. Las fibras
simpaticas penetran en el rifién a través de las paredes de las
arterias renales principales, y era en este sitio donde inicialmente
se realizaban las ablaciones. La inclusién de protocolos con abla-
ciones también en las ramas distales de las arterias renales parece
conseguir un mayor bloqueo simpatico y, por lo tanto, una mayor
eficacia. En la actualidad, los estudios deben incluir los segmentos
de las arterias renales en los que se realizan las ablaciones y el
nimero de ellas, aunque no existe una recomendacién estandar.

P.: ;Cuales serian las indicaciones actuales de la técnica, si las
tiene?
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R.: Las indicaciones actuales para el uso de la DR son también
motivo de controversia. La primera posible indicacién seria en
pacientes con HATR verdadera en quienes un tratamiento
farmacoldgico adecuado no sea capaz de conseguir el control de
los valores de PA en cifras por debajo de 140/90 mmHg.

La resistencia al tratamiento farmacolégico se produce por miiltiples
causas, muchas de las cuales pueden ser detectadas y corregidas.
Un protocolo sencillo para ello debe incluir: a) la comprobacién de
los valores de PA elevada mediante medidas fuera de la consulta,
bien automedida domiciliaria o con monitorizacién ambulatoria de
24 horas; b) una anamnesis dirigida a detectar la adherencia y la
persistencia con el tratamiento farmacoldgico; c) una evaluaciéon de
la ingesta excesiva de sal y de alcohol, de la ganancia de peso en
caso de obesidad, y de la toma de farmacos o drogas que elevan la
PA; d) la exclusion de la presencia de apnea del suefio; e) una eva-
luacién de la necesidad de descartar una hipertensién arterial se-
cundaria que requiera un tratamiento especifico; y f) la administra-
cién de una combinacién de farmacos adecuada con las dosis
correctas, en especial en el tratamiento diurético.

Aplicado este protocolo, el porcentaje de pacientes evaluados como
HTAR que no se logra controlar no sobrepasa el 10%, y en ellos
podria considerarse la DR. Sin embargo, los mdultiples aspectos
sobre los que actualmente no hay certeza han llevado a la European
Society of Cardiology y la European Society of Hypertension a no
recomendar en sus recientes guias su uso fuera de protocolos de
investigacion’.

Su utilizacién fuera de esta indicaciéon en la HTAR estd atin mucho
mas lejos de ser recomendada. No existe ninguna razén objetiva
para realizarla en situaciones en las que con una medicacién ade-
cuada se consiguen los objetivos terapéuticos recomendados por
las guias.

P.: ;Qué estudios hacen falta para que las guias clinicas recomien-
den la DR como alternativa de tratamiento de la hipertensién ar-
terial?

R.: El desarrollo de la técnica de DR tiene un largo recorrido en
el futuro inmediato, ya que se desconocen puntos esenciales de su
eficacia, de la seleccién de los pacientes y de la seguridad del
procedimiento.

En primer lugar, no es posible conocer durante la ablacién cuando
el bloqueo realizado es suficiente o no. Hasta ahora se ha intenta-
do identificar marcadores que puedan definir si las ablaciones
realizadas han sido eficaces para suprimir la actividad adrenérgi-
ca, porque los cambios de la PA durante el procedimiento no se
relacionan con el grado de bloqueo. Por lo tanto, el procedimiento
se realiza a ciegas, sin control y sin poder predecir el éxito del
intento, y no es posible adecuar el tiempo del procedimiento al
minimo posible con garantias de éxito.

Ligado en parte a la limitacion anterior esta el nimero de disparos
de ondas de choque que deben realizarse. Puesto que la repeticién
de choques podria tener repercusiones a largo plazo, el nimero
ideal seria el minimo necesario para realizar el bloqueo, pero al
igual que en el caso previo no es posible durante el proceso cono-
cer su eficacia.

Del mismo modo, en la actualidad se desconoce la duracion del
efecto antihipertensivo. Es sabido que tras la seccién de los nervios
simpaticos estos tienen la capacidad de reinervacién, como se ha
demostrado en pacientes postrasplante. La duracion de la respues-
ta, en caso de que exista, no es bien conocida, y no hay comuni-
caciones de su eficacia més alla de 2 o 3 afios de seguimiento.
Aunque es previsible la persistencia del efecto, su comprobacién
va a ser dificil debido a la naturaleza de la HTAR, como hemos
comentado, y a que ademaés esa persistencia del resultado se ve
influida por muchos factores asociados al estado hipertensivo.
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No menos relevante es el hecho de la gran variabilidad en la res-
puesta individual a la ablacién. Hasta el momento no se han esta-
blecido bien las caracteristicas clinicas de los pacientes que pue-
den tener una mejor respuesta a la DR; tan solo se tiene evidencia
de que los pacientes con hipertensién sistélica aislada o con una
gran elevacién de la velocidad de onda de pulso tienen una peor
respuesta, posiblemente porque son pacientes con un componente
importante de alteracion de la elasticidad vascular. Del mismo
modo, aquellos pacientes con buena respuesta a los antialdosteré-
nicos también serian los que tendrian una respuesta reducida,
debido a que en ellos la elevacién de la PA es dependiente del
volumen. Con excepcién de lo referido, no existen marcadores
validados de una mejor respuesta antihipertensiva a la DR.

Un elemento clave del cual no tenemos atn evidencia es si la DR
es mejor que el tratamiento farmacolégico para reducir la inciden-
cia de eventos cardiovasculares y renales. Diversos estudios han
analizado la reduccién de dafio orgdnico, en especial de la hiper-
trofia ventricular izquierda, y la mejoria en la elasticidad vascular
tras la DR, pero no hay evidencia de que el impacto en la reduccién
de la morbimortalidad sea superior que el conseguido cuando el
control de los valores de PA se obtiene con farmacos.

Por altimo, pero no menos importante, es relevante conocer las
posibles consecuencias que sobre las arterias renales, y por ende
sobre la funcién renal, podrian producirse a largo plazo tras la
ablacién. Los datos actuales apuntan a que a corto plazo no existe
un riesgo elevado de lesiones en las arterias renales, pero no se
dispone de datos a largo plazo respecto a los posibles efectos resi-
duales.

Todas estas cuestiones tienen que deslindarse en el futuro si la
técnica de DR quiere tener un lugar relevante en el tratamiento
de la HTAR®.
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