l CONTROVERSIA

La denervacion renal percutanea debe considerarse en el
tratamiento de la hipertension arterial

Percutaneous Renal Denervation Should Be Considered in Hypertension Treatment

AGONISTA

CRISTIAN M. GARMENDIA'

“La controversia es el combustible del progreso; solo
a través del enfrentamiento de ideas opuestas podemos
avanzar”. John Stuart Mill.

La presente controversia se refiere a las impli-
cancias clinicas de la estrategia de denervacién renal
percutanea (DRP) en pacientes portadores de hiper-
tension arterial (HTA). Si bien de antemano se podria
denominar a mi rol de “agonista” de la DRP como “el
lado oscuro de la luna” (en relacién al antagonista),
intentaré postular en los siguientes parrafos los bene-
ficios potenciales y los escenarios clinicos en donde no
podemos dejar de considerar este tratamiento a fin de
optimizar la atencién de nuestros pacientes.

INTRODUCCION

La HTA continda siendo unos de los principales fac-
tores de riesgo cardiovascular a nivel global, con una
prevalencia estimada de 34% de acuerdo a los datos
de la encuesta mas reciente realizada por la Sociedad
Internacional de Hipertensién, (1) y vinculada a un
claro efecto clinico deletéreo. (2)

Aunque la prevalencia de la HTA se ha mantenido
constante, el nimero absoluto de personas diagnosti-
cadas con esta patologia ha experimentado un aumento
notable, pasando de 648 millones en 1990 a 1,28 mil
millones en 2019, lo que representa un desafio cons-
tante para la salud publica. (3)

En la actualidad, el logro de las metas de presiéon
arterial (PA) en pacientes con HTA sigue siendo bajo
en la mayoria de las regiones del mundo. (4) Una de las
principales razones es la baja adherencia al tratamiento
médico farmacoldgico, la cual ha sido identificada como
una de las principales causas de fracaso en el manejo de
la HTA. (5,6) Por ello, debemos considerar estrategias
terapéuticas “alternativas” (aunque podriamos de aqui
en mas denominarlas “adicionales”) para el manejo de
la HTA, dentro de las cuales la DRP se postula como
una herramienta prometedora.

FUNDAMENTO FISIOLOGICO DE LA DRP

Al momento de contemplar una estrategia terapéutica,
es imprescindible entender su mecanismo de accién con
el fin de obtener el beneficio deseado. En el contexto de
la complejidad de la fisiopatologia de la HTA, el sistema
nervioso simpético renal, conformado por fibras nervio-
sas simpaticas tanto aferentes como eferentes, desem-
pena un papel crucial en el desarrollo de esta entidad.
(7) La activacion de los nervios simpaticos eferentes en
las arterias renales puede provocar la vasoconstriccion
de las arteriolas renales, reducir el flujo sanguineo
renal, aumentar la secrecion de renina y, finalmente,
activar el sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo
que conduce a un aumento en la absorcién de sodio y
agua, que resulta en un aumento del volumen intra-
vascular y en la perpetuacion de la HTA sistémica. (8).
Por otro lado, la activacién de los nervios simpéticos
aferentes desde las arterias renales puede dar lugar a
un aumento de la actividad simpética sistémica y a la
liberacién de hormonas hipotalamicas, lo que lleva a
un incremento de la resistencia vascular sistémica y,
en consecuencia, al mantenimiento de la HTA. (9) Este
es el fundamento fisiopatolégico de la terapia de DRP,
la cual interrumpe mediante la implementacion de di-
versos mecanismos (radiofrecuencia [RF], ultrasonido
[US], neurolisis) las vias de los nervios simpaticos tanto
aferentes como eferentes en la arteria renal, logrando
asi un enfoque terapéutico “adicional” (y no “alterna-
tivo”) para el tratamiento de la HTA.

EVIDENCIA CIENTIFICA

Estudio Symplicity HTN-3

En nuestro medio, la DRP sigue siendo en un procedi-
miento escasamente prescripto. Podria decirse que esta
conducta se fundamenta en los resultados del estudio
Symplicity HTN-3. (10) Este fue el primer estudio
aleatorizado controlado con procedimiento simulado
(sham) que demostré un elevado perfil de seguridad
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del procedimiento de DRP mediante un dispositivo
basado en un monoelectrodo emisor de RF (Symplicity
renal-denervation catheter, Medtronic), pero que logré
demostrar superioridad en términos de reduccion de
las cifras de PA sistélica (PAS) ambulatoria de 24 horas
ni en la PA de consultorio, en relacién con el subgrupo
sham. Vale resaltar lo llamativo de estos hallazgos
negativos, considerando que estudios antiguos, de la
primera mitad del siglo XX habian demostrado la efica-
cia de la simpatectomia quirtirgica como herramienta
de tratamiento de la HTA grave. (11)

Mediante analisis ulteriores se han identificado
multiples causas por las que el estudio Symplicity HTN-
3 obtuvo un resultado negativo, entre las cuales cabe
destacar las modificaciones en la adherencia farmacol6-
gica durante el trascurso del estudio, escasa experiencia
de los operadores con el dispositivo de DRP, la elevada
variabilidad en los resultados de los procedimientos y
la imposibilidad del dispositivo de primera generacién
para realizar ablaciones simultaneas, entre otras. (12)
Identificar estos puntos fue sustancial para la mejora
de estudios ulteriores.

Estudios SPYRAL HTN-ON MED Expansion y
SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal

Estos fueron los primeros estudios internacionales
aleatorizados controlados con sham que incluyeron
pacientes con HTA valorando el beneficio de la DRP,
en términos de reduccién de la PAS de 24 horas tanto
en presencia de tratamiento farmacolégico antihiper-
tensivo (SPYRAL HTN-ON MED Expansion), (13)
como en ausencia del mismo (SPYRAL HTN-OFF MED
Pivotal). (14) Con un seguimiento a 3 meses, el estudio
SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal logré demostrar una
reduccion estadisticamente significativa de las cifras de
PAS de 24 horas (A -4,0 [-6,2 a -1,8] mmHg), y PAS de
consultorio (A -6,6 [-7,9 a -1,9] mmHg) en relacién con
el subgrupo sham; (14) mientras que, en contraparte,
el SPYRAL HTN-ON MED Expansion no identificé una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos
subgrupos en términos de PAS de 24 horas, lo cual
podria explicarse por una reduccion exagerada de las
cifras tensionales dentro del subgrupo sham secunda-
ria a una prescripcion desbalanceada del tratamiento
farmacolégico y también por el impacto de la pandemia
por SARS-CoV-2. (13) Asimismo, se destaca que el
subgrupo DRP presenté una reduccion significativa de
la PAS de consultorio y la PA diastélica, observandose
ademads una mayor reduccion de las cifras tensionales
durante el horario nocturno, lo cual representa un be-
neficio adicional de la terapéutica. (13) Ambos estudios
demostraron un elevado perfil de seguridad, con una
ocurrencia de eventos adversos periprocedimiento cer-
cana al 1-2% y una tasa de eventos adversos mayores a
un ano del procedimiento indice de 0,4%. (15)

ESTUDIO RADIANCE-HTN

El estudio RADIANCE-HTN fue un estudio multicén-
trico, aleatorizado, controlado con sham, que identificé

un beneficio del sistema de DRP basado en US Paradise
(ReCor Medical, Palo Alto, CA, USA) en términos de
reduccion de las cifras de PA en pacientes portadores
de HTA, en relacién con el procedimiento sham, tan-
to en el subgrupo sin tratamiento antihipertensivo
concomitante (RADIANCE-HTN SOLO)(16) como en
aquellos con HTA resistente tratados con una dosis fija
de una triple combinacién farmacolégica (RADIANCE-
HTN TRIO).(17) Es relevante senalar que el beneficio
aportado por esta terapia en términos de reduccion
de las cifras tensionales permanece constante por un
periodo de 36 meses desde el procedimiento indice
(Tabla 1). (18)

SELECCION DE PACIENTES Y RECOMENDACION DE
GUIAS DE PRACTICA CLIiNICA

Actualmente, existen subpoblaciones de pacientes con
HTA subrepresentados en los que esta estrategia de
abordaje terapéutico se desaconseja, a saber: (19)

= Receptores de un trasplante renal.

= Pacientes con una funcién renal gravemente

deteriorada (tasa de filtrado glomerular <40 ml/

min/1,73 m?).
= Pacientes que requieran terapia de hemodialisis.
= Pacientes con diagnéstico de displasia fibromuscular.
= Pacientes con HTA secundaria no tratada.
= Pacientes con un solo rinén funcional (funcional-

mente monorrenos).

En contraparte, las guias de practica clinica reco-
miendan considerar la DRP en pacientes con “HTA
resistente” (definida como una PA de consultorio
>140/90 mmHg, confirmada por presurometria am-
bulatoria de 24 horas con PAS =130 mmHg o PAS
diurna >135 mmHg, bajo tratamiento con =3 farma-
cos antihipertensivos, incluyendo un diurético a dosis
maxima tolerada) y con una tasa de filtrado glomerular
estimada de >40 ml/min/1,73m? (clase de recomenda-
cién [CR] II, nivel de evidencia [NE] B); en aquellos
con “HTA no controlada” (bajo tratamiento con >4
farmacos antihipertensivos) y en aquellos con eventos
adversos serios o detrimento de la calidad de vida
secundarios al tratamiento farmacolégico. Asimismo,
vale resaltar que este procedimiento debe realizarse en
centros médicos especializados (CR I, NE C), con un
equipo multidisciplinario establecido para la toma de
decisiones y que la decisién del paciente debe contem-
plarse para la misma (CR I, NE C). (19,20) También
deben considerarse como candidatos a DRP pacientes
no adherentes o intolerantes a multiples tratamientos
farmacoldgicos (Figura 1).

CONSIDERACIONES FINALES

El beneficio aportado por los sistemas de DRP en pa-
cientes con HTA no es despreciable y ha demostrado
ser una estrategia segura y duradera. En este sentido,
identificando mediante el analisis de la evidencia en
conjunto una reduccién aproximada de 10 mmHg en la
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Tabla 1. Estudios clinicos aleatorizados controlados por procedimiento simulado (sham) y evidencia del mundo real que avala la imple-
mentacion de denervacion renal percutanea

Spyral Spyral Radiance Radiance Radiance Il Global Netrod Iberis- Smart
HTN-On HTN-Off HTN- HTN- (Pivotal) (26)  symplicity HTN HTN Trial (30)

med (13) med (14) Solo (16) Trio (17) Registry (27)  Study (28) Trial (29)

Disefio Multicéntrico  Multicéntrico  Multicéntrico  Multicéntrico  Multicéntrico  Registro abier- Multicéntrico  Multicéntrico  Multicéntrico
aleatorizado  aleatorizado  aleatorizado  aleatorizado  aleatorizado  to observacio-  aleatorizado  aleatorizado  aleatorizado
controlado con controlado con controlado con controlado con controlado con nal prospectivo controlado con controlado con controlado con

sham. sham. sham. sham. sham. simple rama. sham. sham. sham.
Tamaro 337 pacientes 331 pacientes 146 pacientes 136 pacientes 224 pacientes ~ >3000 pa- 205 pacientes 217 pacientes 220 pacientes
muestral cientes
Objetivo Determinar Determinar  Determinar la Determinar la Determinar la Determinar la Determinarla Determinarla  Determinar
la eficacia la eficacia eficaciade la  eficaciadela eficaciadela seguridady  seguridady  seguridady la seguridad

de laDRPen delaDRPen DRPmediante DRP mediante DRP mediante eficacia dela eficaciadela eficaciadela vy eficacia de
pacientes bajo pacientes sin  US en pacien- US en pacien- US en pacien- DRP en pacien- DRP en pacien- DRP en pacien-  un sistema
tratamiento  tratamiento  tessin trata-  tessin trata-  tes con HTA  tes del "mun- tes hipertensos tes hipertensos de mapping y

antihiperten-  antihiperten- miento antihi- miento antihi- estadio 2 bajo do real". bajo trata- bajo trata-  DRP selectiva
sivo. sivo. pertensivo. pertensivo. tratamiento miento con miento con  en pacientes
con 0-2 farma- dos farmacos  triple terapia  hipertensos

cos antihiper- antihiperten- farmacolégica.  bajo trata-

tensivos. Sivos. miento con

doble terapia
farmacolégica.

Punto final Cambio en Cambioen  Cambio enel Cambioenel Cambio en el N/A Cambio en Cambio en  Determinar la
primario el promedio el promedio  promedio de  promedio de  promedio de el promedio el promedio  proporcién de
de la PAS de laPAS  la PAS diurna, la PAS diurna, la PAS diurna, de la PAS de de la PAS pacientes con
ambulatoria ambulatoria en relacion en relacion en relacion consultorio, ambulatoria  PAS de consul-
de 24 horas, de 24 horas, conelbasal, conelbasal, con elbasal, en relacion de 24 horas, torio <140/90

en relacion enrelacion a2 mesesde a2 mesesde a2 mesesde con labasal,  en relacion mmHg (no

conlabasal, conlabasal, seguimiento. seguimiento. seguimiento. a6 meses de con el basal, inferioridad).

a6 mesesde a3 mesesde seguimiento. a6 meses de  Diferencia en

seguimiento.  seguimiento. seguimiento.  la carga de

medicacion

antihiperten-

siva.
Resultados Cambioenla Cambioenla Cambioenla Cambioenla Cambioenla Cambioenla Cambioenla  Cambioen Porcentaje

PAS ambulato-  PAS ambu- PAS diurna: PAS diurna: PAS diurna: PAS de con-  PAS de con- la PAS am- de control
ria de 24 ho-  latoria de 24  DRP -8,5+9,3 DRP -8,0 DRP -7,9+11,6 sultorio: DRP  sultorio: DRP  bulatoria 24 de la PAS de

ras: DRP -6.5 horas: DRP mmHg (-16,4 a 0) mmHg vs. -12,8+26,2 -25,2+13,9 horas: DRP consultorio:
+10,7 mmHg  -4,7 mmHg vs. sham mmHg vs.  sham-1,8+9,5 mmHg vs. ba- mmHg -13,0+12,1 DRP 95% vs.
vs. sham vs. sham-0,6  -2,2+10,0 sham -3,0 mmHg (A sal (p<0,001); vs. sham mmHg sham 93%
-4,5+10,3 mmHg (A mmHg (-10,3a-1.8)  -6,3mmHg;  PAS ambula- -6,2+12,5 vs. sham (p=0,429, p de
mmHg -4,0 mmHg; (p<0,001). mm Hg p<0,001).  toria 24 horas: mmHg -3,0£13,0  no-inferioridad
(p=0,12). p<0,001). (p=0,022). DRP-7,2+17,8  (p<0,001). mmHg (A <0,001).
mmHg vs. ba- -9,4 mmHg; Menos far-
sal (p<0,001). p<0,001). macos antihi-

pertensivos (o

menos dosis)

en subgrupo

DRP vs. sham

(A-3,3,p

de superiori-

dad=0,003).
Conclusiones Estudio negati- Estudio positi- Estudio positi- Estudio positi- Estudio positi- Estudio positi- Estudio positi- Estudio positi- Estudio positi-
vo, sin diferen- vo, demostré  vo, demostré6  vo, demostré6  vo, demostré  vo, demostré  vo, demostré  vo, demostré  vo, demostrd
cia significativa un beneficio  un beneficio  un beneficio  un beneficio  un beneficio  un beneficio  un beneficio  factibilidad,
en el punto significativo de significativo de significativo de significativo de  significativo  significativo de significativo de eficacia y se-
final primario.  la DRP me- la DRP me- la DRP me- la DRP me- de la DRP la DRP me- la DRP me-  guridad de la
diante RF, en diante US, en diante US, en diante US, en mediante RF  diante RF, en diante RF, en  DRP selectiva.

relacién con el relacion con el relacién con el relacion con el sostenido en  relacion con el relacion con el
sham. sham. sham. sham. el tiempo, con sham. sham.
un elevado
perfil de sequ-
ridad.

DRP: denervacién renal percutdnea; HTA: hipertension arterial; N/A: no aplica; PAS: presion arterial sistolica; RF: radiofrecuencia; sham: procedimiento simulado; US: ultrasonido
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HTA primaria HTA secundaria a ERC

HTA resistente
2140/90 mmHg
Escasa adherencia a tto.
farmacolégico

Didmetros de
arteria renal <3mm

Actividad simpética
elevada

Arteria renal accesible

TFGe <40
ml/min/1,73m?

TFGe 240 ml/min/1,73m?

Pacientes con preferencia
para DRP

Paciente ¢/ HTA

Fig.1. Algoritmo sugerido para
la indicacion de la DRP como
estrategia terapéutica adicional

HTA 2ria. a estenosis renal, embarazo, en pacientes hipertensos.

hiperaldosteronismo, DM1

¥

Factible para DRP

n basada en la discusién de cada caso clinico en equipo multidisciplinario

ica consensuada y debatida con paciente (“proceso de decision compartida”

4

No factible para DRP

DM1: diabetes mellitus tipo 1; DRP: terapia de denervacion renal percutanea; ERC: enfermedad renal crénica; HTA:
hipertension arterial; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; tto: tratamiento.

PAS de consultorio y de 6 mmHg en la PAS ambulatoria
de 24 horas esto podria traducirse en una reducciéon
del 20% de eventos cardiovasculares mayores, 28% de
eventos de insuficiencia cardiaca, 17% de enfermedad
coronaria ateroesclerética y una reduccion de la mor-
talidad del 13%. (21)

En nuestro medio, y considerando la naturaleza
invasiva de la estrategia de DRP, los costos requeridos
por parte del sistema de salud y el “modesto” benefi-
cio observado segin lo antedicho, claro esta que esta
estrategia no deberia utilizarse en forma sistematica.
A pesar de la “invasividad” del método, por lo men-
cionado se ha demostrado que es un procedimiento
seguro y que no sobrepasa el riesgo de eventos adver-
sos propios de la evolucién natural de la poblacién en
estudio, mientras que en términos de costo-efectividad
pareciera ser una estrategia costo-efectiva en pacientes
seleccionados. (22)

Partiendo de que el beneficio clinico aportado por
la DRP equivale a la reduccion de solo un farmaco
antihipertensivo,(23) vale destacar que la evidencia
actual sobre la DRP sugiere que esta terapia produce
una reduccién constante de la PA durante el dia y la
noche, lo que se conoce como efecto “siempre activo”
(‘always-on’).(24) Esto contrasta con los perfiles far-
macocinéticos y los regimenes de dosificaciéon de los
medicamentos antihipertensivos, superando ademas
los desafios de la adherencia farmacolégica, por lo que
su equivalencia farmacoldgica no deberia considerarse
un argumento valido para su no implementacion.

La decisién compartida con el paciente no es algo
a menospreciar. Tanto en pacientes intolerantes a
los farmacos antihipertensivos, como en aquellos con
antecedentes de una adherencia farmacolégica defi-
ciente, la terapia de DRP se postula como una opcién
terapéutica valiosa. A pesar de que en nuestro medio

comuUnmente se considera esta alternativa terapéutica
para pacientes portadores de “HTA refractaria”,(25)
la evidencia nos ha demostrado que su prescripcién en
etapas mas tempranas de la enfermedad implica un
beneficio clinico sustancial.

CONCLUSIONES

Laterapia de DRP es una estrategia terapéutica segura
y efectiva para pacientes hipertensos seleccionados,
que logra un beneficio adicional al tratamiento médico
farmacoldgico y reduce el nimero de eventos adversos
vinculados al mismo, por lo que deberiamos conside-
rarla en nuestro arsenal terapéutico, basandonos en el
juicio clinico de un equipo multidisciplinario y ofrecer
esta opcion a los pacientes para que participen en la
toma de decisiones.
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La denervacion renal percutdnea (DRP) ha resurgido
como una opcién prometedora en el tratamiento de la
HTA resistente o refractaria. (1-3) Sin embargo, mas
alla de la efectividad que pueda atribuirsele en cuanto
areduccién de la PA, se necesitarian escenarios mejor
estructurados para su 6ptima indicacién.

En el actual escenario, dos factores principales
contribuyen a una recomendacién atn insuficiente: la
baja adherencia del paciente al tratamiento antihiper-
tensivo no invasivo, y la inercia médica o la limitada
disponibilidad de recursos. (4-7)

Una analogia provocativa que gjemplifica este punto
de vista podria ser comparar la necesidad de indicar
alimentacion parenteral a una persona que podria
comer por si misma si se le proporcionaran alimentos
adecuados, un plato y cubiertos.

Algunos de los principales desafios que considera-
mos para optimizar el escenario y definir el protago-
nismo de la DRP son:

a) Desafio 1: La pseudo resistencia

Consideremos una situacién posible: por un lado,
un paciente con HTA resistente, y por el otro su médico
de cabecera, que no cuenta con recursos para descartar
las causas de pseudo resistencia, como la falta de ad-
herencia a los medicamentos prescritos, causas secun-
darias de hipertensién, mecanismos hemodinamicos,
y disautonomia.

En este caso, si la DRP fuese un tratamiento dis-
ponible, éseria una opcién adecuada?

La respuesta deberia ser negativa; seria preferible
mejorar el acceso a las opciones no invasivas con una
mejor ecuacién riesgo/beneficio y costo/beneficio res-
pecto de la DRP.

Esto es especialmente relevante si se tiene en cuen-
ta que la pseudo o aparente resistencia puede estar
presente en 10 a 40% de los pacientes considerados
resistentes. (8,9)

b) Desafio 2: La paradoja del tratamiento de
la disautonomia

Un aspecto relevante y poco explorado en la litera-
tura acerca de la denervacién renal, es simplemente
la paradoja de considerar intervenir invasivamente
sobre el sistema nervioso auténomo, sin haber proba-
do previamente otras intervenciones no invasivas. Es
cierto que el tratamiento de la disautonomia puede
ser menos conocido y abordado en la practica médica
cotidiana en comparaciéon con otras condiciones mas
comunes. (10) Sin embargo, algunas de las causas de
cierta inercia médica en su aproximacién diagnéstica
y terapéutica podrian ser:

1. Baja prevalencia: aunque la disautonomia
puede ser prevalente en ciertas poblaciones (como
en personas con diabetes, enfermedad de Parkinson,
o después de un accidente cerebrovascular), su fre-
cuencia, en comparacién con otras enfermedades mas
comunes, puede hacer que no sea una prioridad de la
capacitaciéon y formaciéon médica continua, lo que da
lugar a una significativa baja pesquisa, y limitados
centros donde se puede abordar adecuadamente su
diagnoéstico en situaciones de HTA por ejemplo, dado
que en general se centraliza en especialistas en neu-
rologia o electrofisiologia.

2. Diagnéstico complejo: el diagnéstico preciso
de los trastornos disautonémicos puede ser desafiante
debido a la variedad de sintomas y la superposicién con
otras condiciones médicas.

3. Falta de recursos y especializacion: la eva-
luacién y el manejo de la disautonomia pueden requerir
recursos especificos, como pruebas de funcién autoné-
mica especializadas y la colaboracion con especialistas
en neurologia o medicina de rehabilitacion.

4. Enfoque en sintomas especificos: a menudo,
los médicos pueden centrarse en tratar los sintomas
individuales (como la hipertensién o la taquicardia) sin
reconocer la disautonomia subyacente como la causa
subyacente.

Para fortalecer este concepto, se puede analizar
en nuestra propia casuistica de pacientes con HTA
resistente, la frecuencia del uso de medicamentos que
afectan el sistema nervioso auténomo (por ejemplo,
antagonistas alfa 1 adrenérgicos, agonistas alfa 2
adrenérgicos centrales). Dado que la DRP constituye
un tratamiento invasivo dirigido a reducir el estimulo
simpaético en la HTA, seria logico haber explorado inter-
venciones no invasivas dirigidas al mismo mecanismo
previamente a indicarla, para determinar si se puede
obtener un resultado favorable con recursos menos
intrusivos al abordar este mecanismo subyacente en
la condicién del paciente. (9)

En la Figura 1, se propone un esquema ideal de la
evaluacion de un paciente con HTA resistente, antes
de considerarlo para DRP. (11)

¢) Desafio 3: La ausencia de fenotipificaciéon

En los estudios principales que respaldan la efecti-
vidad de la DRP se estabiliza al paciente reclutado para
su participaciéon durante unos meses, con farmacos
que no incluyen efectos directos en el sistema nervioso
auténomo. (12,13) Esta situacién no contribuye a apor-
tar informacién acerca de su fenotipificaciéon previa y
posterior al procedimiento. Los pacientes con diferentes
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Fig. 1. Evaluaciéon de pacien-
tes con hipertensién arterial
resistente
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grados de disautonomia pueden presentar alteraciones

significativas en el control autonémico, lo cual puede

influir en la regulacién de la PA y en la respuesta

a intervenciones terapéuticas como la denervacion

renal. La efectividad del procedimiento es diferente

y no uniforme en su magnitud ni en su persistencia

en el seguimiento entre los pacientes incluidos, por lo

que es necesario conocer futuros estudios acerca de la
posibilidad de estratificar la respuesta, al igual que se
hace en otros estudios clinicos.

Evaluar la funcién del sistema nervioso simpatico
antes de la denervacién renal es crucial por varias
razones:

1. Seleccién adecuada de pacientes: permite
identificar a aquellos pacientes cuya HTA puede
estar influenciada significativamente por la activi-
dad simpatica. La denervacion renal puede ser mas
beneficiosa en estos casos, ya que su mecanismo de
accion principal es reducir la actividad simpatica a
nivel renal.

2. Prediccion de respuesta al tratamiento: la
evaluacion del sistema nervioso simpatico puede
ayudar a predecir la probabilidad de que un paciente
responda favorablemente a la denervacién renal.
Aquellos con una actividad simpética elevada pue-
den tener mayor probabilidad de beneficiarse con
el procedimiento.

3. Optimizacion del manejo terapéutico: antes
de optar por un tratamiento invasivo como la de-
nervacion renal, es importante asegurarse de que

se hayan agotado y optimizado los tratamientos no
invasivos dirigidos al sistema nervioso simpatico.
Esto puede incluir cambios en la medicacién y en
el estilo de vida, asi como otras intervenciones te-
rapéuticas.

4. Reduccion de la inercia terapéutica: identifi-
car la actividad simpética elevada puede ayudar a
evitar la inercia terapéutica, es decir, el retraso en
intensificar el tratamiento cuando no se alcanzan
los objetivos de PA con medicamentos convencio-
nales.

d) Desafio 4: Resultados poco coincidentes de
investigacion

En conjunto, los argumentos subrayan la necesidad
de una evaluacion critica y basada en evidencia de la
denervacion renal como tratamiento para la HTA re-
sistente, considerando tanto los potenciales beneficios
como los posibles riesgos y limitaciones de la interven-
cion. La trayectoria de la investigacion y los resultados
obtenidos ha tenido contradicciones, pero los datos mas
recientes son alentadores y vuelven a traer al anéalisis
cientifico a la denervacién renal. (14) Sin embargo,
algunos puntos quedan atn por resolver:

Evidencia limitada de eficacia a largo plazo.

Metodologia y disefio de los estudios.

Variabilidad en los resultados.

Alternativas terapéuticas.

Riesgos potenciales y seguridad.

Un diseno que a futuro podria aportar respuestas,

y que podria ser bienvenido en la comunidad médica

OUk oo
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consistiria en asignar aleatoriamente pacientes con
HTA resistente para comparar la DRP con el tratamien-
to farmacoldgico tradicional, junto con farmacos que
modulan directamente el sistema nervioso auténomo.
Ademaés, se podria considerar evaluar la efectividad de
la DRP frente a una estrategia intensiva de estilo de
vida saludable, con monitoreo de adherencia en ambos
grupos, entre otras opciones posibles.

e) Desafio 5: 6Es mayor la expectativa que el
resultado?

La reduccién promedio de PAS alcanzada en el
monitoreo ambulatorio de 24 horas, es de aproximada-
mente 6 mm Hg, seglin es reportada en nuevos ensayos
clinicos aleatorizados. Este valor, sin duda significativo
en términos de reduccion de riesgo y eventos, es equi-
valente al de un medicamento antihipertensivo.

Un punto de vista favorable asumiria que es un
tratamiento curativo, pero en realidad no lo es, ya que
se hace necesario continuar con tratamiento farmaco-
légico posteriormente a la DRP, aunque con menores
dosis y tal vez, menos nimero de farmacos. Desde un
punto de vista pesimista, no deja de ser una interven-
cion invasiva potencialmente reemplazable con mejor
adherencia del paciente.

Por otra parte, en los estudios farmacolégicos exigi-
mos evidencias de reduccién de eventos, que atn no se
han reportado en los estudios de denervaciéon renal, que
solo cuentan con modelizaciones de la posible reduccién
de eventos asociada a la reduccion de la PA. (15)

CONCLUSIONES

En resumen, el contexto en el que se basa la toma de

decisiones respecto a la efectividad y la indicacién de la

DRP para el tratamiento de la HTA estd en constante

evolucién y muestra un claro potencial. Sin embargo,

existen algunas consideraciones relevantes que ain

deben abordarse para una mayor generalizacién de

esta intervencion:

= Serequieren datos acerca del impacto directo de la
DRP sobre la reduccién de eventos cardiovasculares,
tal como se exige a los estudios farmacoldgicos.

= Es crucial implementar recursos que permitan
evaluar la adherencia del paciente a la restriccion
de la ingesta de sodio mediante la determinacién
de natriuresis de 24 horas. Evidencias disponibles
sugieren que esta medida puede lograr una reduc-
cion similar o incluso mayor en la PAS comparada
con la denervacién simpatica renal

* Son necesarias estrategias de evaluaciéon de la
respuesta del paciente a tratamientos no invasivos
que modulen el sistema nervioso auténomo antes
de considerar el tratamiento invasivo. Esta premi-
sa deberia ser aplicada tanto en la practica clinica
diaria como en los estudios de investigacion.

= Proponer scores predictivos para la respuesta a la
DSR, permitiendo una seleccién mas precisa de los
pacientes candidatos.

Finalmente, el panorama de aceptacién de la DRP y
los datos mas recientes es todavia divergente. Mientras
en Estados Unidos atin no se ha autorizado ningan
equipo de DRP por la FDA (Administracién de Ali-
mentos y Medicamentos), en Europa la estrategia gana
terreno y plantea la posibilidad de intervenir de manera
similar en pacientes con HTA no resistente, a diferencia
de las indicaciones originales de la técnica limitadas
a casos de rescate para aquellos con HTA resistente.
Curiosamente, un estudio realizado en Alemania con
1000 pacientes con HTA revelé que el 25% preferiria
someterse a la DRP en lugar de utilizar un farmaco.
(16) Estas consideraciones son cruciales para avanzar
en la comprension y la aplicacion efectiva de la DRP
en el manejo de la HTA, asegurando una atencién mas
personalizada y basada en evidencia para los pacientes.
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RESPUESTA DEL AGONISTA

Ante todo, felicito a la Dra. Kotliar por la solidez y
claridad de su exposicion. Al finalizar la lectura, los
conceptos de “mala adherencia”, “inercia médica” y
“disautonomia” fueron prominentes. Concuerdo plena-
mente en que la adherencia deficiente al tratamiento
farmacolégico es un aspecto a mejorar, pero difiero
en que la estrategia de denervacién renal percutanea
(DRP) deba ser considerada solo cuando las otras han
fracasado, lo cual la posicionaria como una estrategia
“alternativa” en lugar de “complementaria”. Esto
no solo me recuerda la “inercia médica” mencionada
previamente (probablemente debido al limitado co-
nocimiento de la técnica), sino que tampoco se estan
considerando las ventajas adicionales de la DRP, como
el fenémeno ‘always-on’, y su potencial mayor beneficio
al implementarse en etapas tempranas en pacientes
seleccionados.

Estoy de acuerdo en que la pseudo resistencia men-
cionada por la Dra. Kotliar es un fenémeno frecuente
en la practica clinica. Sin embargo, es importante
senalar que existe evidencia cientifica que respalda la
DRP como una estrategia altamente costo-efectiva en
pacientes con hipertension arterial resistente, espe-
cialmente cuando se implementa en etapas tempranas.
Ademas, quiero destacar que la aceptacion global de

la DRP difiere de lo mencionado por la Dra. Kotliar.
Actualmente, dispositivos como el Symplicity Spyral
(Medtronic) y el Paradise (ReCor) han sido aprobados
por la FDA (Administracién de Alimentos y Medica-
mentos de EE. UU.), y muchos otros cuentan con la
marca CE (Conformité Européenne), lo cual permite
su uso en el tratamiento de la hipertensién arterial
resistente. Aunque ain se requiere mas evidencia
clinica para demostrar una reduccién en los eventos
clinicos adversos asociados con esta terapia, hay
abundante evidencia sobre su perfil de seguridad.
Por lo tanto, no deberiamos descartar esta opcion
de nuestro arsenal terapéutico y seria prudente
discutirla con nuestros pacientes, considerando sus
preferencias individuales.

Dr. Cristian M. Garmendia

RESPUESTA DE LA ANTAGONISTA

La argumentacién agonista es, sin duda, un valioso
aporte que enumera y describe los principales resul-
tados y trayectoria de la investigacién disponible. Sin
duda, coincido en los puntos que esperamos se logren
clarificar en futuros estudios.

Sin embargo, desde mi punto de vista, no considero
que estemos en situacién de considerar a la DRP como
un “tratamiento adicional” para el manejo de la HTA
resistente. Esto lo fundamento en que en ninguno
de los estudios mencionados en la posicién agonista,
se han cumplimentado todos los requisitos de diag-
nostico necesarios para determinar “adecuadamente”
la condicién de verdadera resistencia: ejemplos, na-
triuresis para verificar adherencia a restriccién de
ingesta de sodio, evaluacion de la correcta toma de las
medicaciones indicadas, entre otras.

Por otro lado, en las recomendaciones internacio-
nales se incluye el estudio hemodinamico no invasivo
en el manejo de HTA resistente, si el recurso esta
disponible. En un estudio de la envergadura de los
realizados para evaluar la efectividad de los diferentes
catéteres de DRP, se esperaria que se pudiese disponer
de informacién de mayor alcance y precision acerca del
patrén hemodinamico y de activaciéon auténoma, a fin
de definir si el tratamiento farmacolégico del paciente
es el mas adecuado antes de optar por indicar uno
invasivo.

Dra. Carol Kotliar
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