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unque el manejo terapéutico de la hipertension arte-

rial (HTA), problema de salud ptblica por su trascen-

dencia sanitaria y socioecondmica, ha mejorado sen-
siblemente en nuestro pais'?, aln persisten lagunas
importantes en cuanto a su grado de control.

El incumplimiento y la inercia terapéutica, el tratamiento an-
tihipertensivo insuficiente o inadecuado, asi como las carac-
teristicas propias de las distintas formas de HTA, son recono-
cidos factores contribuyentes a su inadecuado control y, por
ende, al aumento de la morbimortalidad vascular.

Una de las formas de HTA que lleva aparejada mayor morbi-
mortalidad, a la vez que mayores costes directos e indirectos
derivados de su manejo diagnostico-terapéutico, es la HTA
resistente o refractaria (definida como aquella en la que, a pe-
sar de un tratamiento basado en la aplicacidon de una serie de
medidas dietéticas y cambios en el estilo de vida y la utiliza-
cidon adecuada de al menos tres —uno de ellos diurético— anti-
hipertensivos, no se consigue el control tensional)**. Aunque
no existen estudios especificamente dirigidos a tal fin, su pre-
valencia se estima entre 10-15% de la poblacion hipertensa’®,
siendo doblemente mas elevada en determinados subgrupos
de hipertensos, como obesos, diabéticos, personas con insu-
ficiencia renal cronica o con sindrome de apnea del suefio**.
El manejo terapéutico adecuado de estos pacientes permite
reducir de forma significativa el porcentaje de hipertensos
verdaderamente refractarios. Aun asi, a pesar de un minucio-
so estudio anamnésico y diagnostico, y una adecuada aproxi-
macidn terapéutica con aplicacion de toda una serie de medi-
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das higiénico-dietéticas y cambios cardiosaludables en el es-
tilo de vida, asf como prescripcion de combinaciones malti-
ples (5 o mas) de antihipertensivos con mecanismos de ac-
cion complementaria y en las dosis adecuadas, existe un
niimero de hipertensos (estimado entre 2 y 4%) que no se
controlan manteniendo una presion arterial (PA) superior a
140 o0 mas mmHg y con muy alto riesgo de progresion de sus
lesiones en 6rganos diana y/o desarrollo de complicaciones
vasculares**.

Desde hace unos afos, en la bisqueda de soluciones coste-
efectivas que faciliten el control de estos pacientes, se han em-
pleado dos alternativas terapéuticas no farmacolodgicas: una de
ellas se basa en la ablacion por radiofrecuencias de los nervios
simpaticos aferentes y eferentes de las arterias renales (dener-
vacion simpatica de las arterias renales [DNSR])¢, y otra, en
la activacion parasimpatica, mediante estimulacion eléctrica,
de los barorreceptores carotideos (sistema Rheos®)’. En con-
juncion con la medicacion antihipertensiva, ambas técnicas
parecen ofrecer buenos resultados, consiguiéndose un signifi-
cativo mejor control de la PA en estos hipertensos severos re-
fractarios; sin embargo, por sus mayores facilidades de apli-
cacion técnica, la medida terapéutica mas utilizada y de la que
se dispone de mayor evidencia clinica es la DNSR®.

(Cuales son las bases racionales para su uso como alternati-
va terapéutica en hipertensos severos refractarios? Destaca de
manera primordial el papel central que la hiperactividad sim-
patica juega tanto en el desarrollo y mantenimiento de la HTA
como su contribucion al dafio estructural vascular y en orga-
nos diana, asi como en la alteracion del metabolismo hidro-
carbonado y lipidico’. Por otro lado, destaca también la con-
tribucidén de los nervios simpéaticos aferentes y eferentes
renales al aumento de la actividad simpética. El rifion, a tra-
vés de los nervios simpaticos, participa activamente modu-
lando la actividad simpética, tanto en el desarrollo de la HTA
como de sus complicaciones cardiovasculares'™". Finalmen-
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te, hay que mencionar la evidencia clinica disponible (ya que
el uso de la DNSR como terapia coadyuvante a la medicacion
antihipertensiva en la HTA refractaria viene apoyada por los
beneficios clinicos en el mejor control de la PA derivados de
la aplicacién del procedimiento a mas de 5000 pacientes has-
ta el momento presente) y los andlisis iniciales de coste-
efectividad beneficiosos'.

Datos provenientes de los ensayos clinicos Simplicity
HTN-1"*y Simplicity HTN-2" nos permiten evaluar a corto y
largo plazo (hasta 36 meses)' los efectos antihipertensivos
y la seguridad de esta técnica terapéutica.

Asi, datos del estudio Simplicity HTN-1, primer estudio no
aleatorizado que inclufa inicialmente 45 hipertensos refracta-
rios, nos permitié observar un descenso promedio de PA sis-
tolica y diastolica de —25 y —12 mmHg respectivamente a los
6 meses de la aplicacion del procedimiento. Una ampliacion
de este estudio hasta 153 pacientes'* mostrd como resultados
un descenso promedio de PA de —32 y —14 mmHg a los 2 afios
de seguimiento y un control de PA (< 140/90 mmHg) del 39%
ya a los 12 meses, que persistia sin cambios 2 afos después e
incluso se acompahaba de un aumento del nlimero inicial de
no respondedores'. Todo ello, acompafnado de un excelente
perfil de seguridad, ya que so6lo el 3% presento algin efecto
secundario al procedimiento, produciéndose s6lo un caso de
diseccidn de la arteria renal y otro caso de progresion de una
estenosis renal previa®.

Igualmente significativos son los datos del Simplicity HTN-2",
estudio aleatorizado 1:1, frente a grupo control, que inclu-
yb 106 hipertensos refractarios con 5 o mas antihipertensi-
vos a dosis altas. Frente al grupo control, que no modifico
significativamente sus cifras tensionales, los pacientes so-
metidos a DNSR redujeron progresivamente su PA hasta al-
canzar un descenso promedio de PA sistolica y diastolica de
—32 y —12 mmHg respectivamente a los 12 meses, si bien a
los 6 meses el 39% ya presentaban una PA sistolica < 140
mmHg y el 20% requirieron disminucidén de la medicacion
antihipertensiva®. Frente a los beneficios tensionales, el
10% de los pacientes no se beneficid de la DNSR, siendo el
descenso de la PA sistolica conseguido inferior a 10 mmHg".
En esta linea, en el presente nimero de NEFROLOGIA se pre-
senta un caso clinico de HTA refractaria resistente a malti-
ples farmacos antihipertensivos que, tras ser sometido a
DNSR, consigui6 una reduccion adicional de la PA sistolica
y diastdlica de —22 mmHg, lo que sin duda deberia contri-
buir a medio y largo plazo de una disminucidn del riesgo
vascular del paciente.

Con respecto a la técnica, la aplicacion del procedimiento en-
dovascular no es complejo: se accede, via femoral, a ambas
arterias renales, y se procede cada 5 mm de distancia desde
la zona distal a la ostial y en forma circunferencial a la abla-
cion por radiofrecuencia de la inervacion simpatica de dichas
arterias. No obstante su facilidad técnica, el procedimiento
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presenta sus limitaciones y contraindicaciones®, exigiéndose
como requisito la evaluacidn previa de la anatomia de las ar-
terias renales principales; el procedimiento estaria contrain-
dicado en caso de miltiples arterias renales, arteria renal prin-
cipal con diametro inferior a 4 mm o longitud menor de
20 mm, asi como presencia de estenosis o stent previo. Ade-
mas esta igualmente contraindicado su uso en pacientes con
diabetes tipo 1, filtrado glomerular estimado menor de
45 ml/min/1,73 m?, angor inestable, infarto agudo de miocar-
dio o ictus en los 3 a 6 meses previos®.

Pero, ademas de sus efectos antihipertensivos, la DNSR, se-
glin estudios preliminares, parece comportar beneficios car-
diovasculares y metabolicos mas alla de su efecto antihiper-
tensivo en subgrupos de hipertensos con hiperactividad
simpatica, como aquéllos con alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado, sindrome de apnea del suefio, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal cronica o incluso sindrome he-
patorrenal®'®!s. Este es, pues, un campo abierto a la investi-
gacidn, necesitandose sin duda estudios aleatorizados mas
amplios que certifiquen a medio y largo plazo estos posibles
beneficios.

Aparte de sus limitaciones y contraindicaciones, existen una
serie de criterios de eligibilidad, no totalmente definidos, para
someter a pacientes hipertensos refractarios a DNSR.

Sin duda, el primero es descartar la existencia de pseudorre-
sistencia, siendo, por tanto, precisa una adecuada evaluacion
del paciente, desde la confirmacion de resistencia al tratamien-
to mediante la realizacion de la medida ambulatoria de la PA
(MAPA) durante 24 horas y la correccion de factores exoge-
nos que puedan mantener elevada la PA hasta la comproba-
cion de que se han agotado las posibilidades de control con la
utilizacion de combinaciones complementarias miltiples de
antihipertensivos a dosis plenas®, y no contentarse sélo con ob-
jetivar una PA sistolica en consulta > 160 mmHg (o > 150
mmHg en diabéticos) y el uso de 3 o mas antihipertensivos,
como se ha propuesto en un planteamiento inicial por algunos
autores*®. Asimismo creemos que en los candidatos a DNSR
deben objetivarse indicadores de dafio en 6rganos diana que
corroboren la severidad de la HTA" y, por @ltimo, en cada pa-
ciente individualizado deberfa valorarse la relacion coste-
eficacia y coste-efectividad del procedimiento.

Huelga comentar que el procedimiento debe efectuarse en
centros hospitalarios por personal con suficiente expe-
riencia en el manejo de estos pacientes y de estas técni-
cas endovasculares®.

Finalmente, aunque la técnica de DNSR parece bastante pro-
metedora, no obstante alin quedan una serie de cuestiones
abiertas referidas a aspectos tales como la identificacion de
predictores directos del éxito terapéutico, la comprobacion
intraprocedimiento de la efectividad de la DNSR, métodos
para la evaluacion de un posible proceso de reinervacion, va-

Nefrologia 2012;32(5):555-7



Pedro Aranda Lara et al. Denervacion simpatica de arterias renales

loracion de efectos sobre drganos diana y asimismo de la efi-
cacia de otros procedimientos con posibilidad de producir de-
nervacion (ultrasonidos, microondas, laser, crioterapia, etc.).
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