Hipertension arterial resistente.
Tratamience con denervacion renal percutanea
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RESUMEN

Se presentan tres casos de hipertension arterial resistente en mujeres, sin respuesta clinica
adecuada al tratamiento médico farmacoldgico con maés de cinco clases de antihipertensivos
diferentes, en dosis y con esquemas de prescripciéon apropiados. Se descartaron las causas
secundarias de hipertensién y posteriormente se les hizo terapia de denervacion renal per-
cuténea que fue exitosa y no tuvo complicaciones; el seguimiento clinico demostré mejoria
significativa en el control de las cifras de tension arterial.
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SUMMARY

Resistant hypertension. Treatment with percutaneous renal denervation

We report the cases of three women with resistant hypertension who had no adequate response
to pharmacological treatment with more than five classes of different anti-hypertensive drugs
given in optimal doses and with appropriate schedules. Secondary causes of hypertension were
ruled out. Percutaneous renal denervation therapy was successful and without complications.
Clinical follow-up revealed significant improvement in the control of hypertension.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una de las enfermedades crénicas de mayor prevalencia en el
mundo; segun datos de la American Heart Association publicados en 2013, se calcula que esta

T Coordinador del posgrado en Cardiologia Clinica y Cardiologia Intervencionista, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
2 Profesor de Cardiologia Intervencionista, Universidad de Antioguia, Medellin, Colombia.
3 Residente de Cardiologia Intervencionista, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

Correspondencia: Juan Manuel Senior; mmbt@une.net.co

Recibido: febrero 08 de 2014
Aceptado: febrero 10 de 2014

226

IATREIA VoI 27(2): 226-231, abril-junio 2014


belena.zapata
Nota adhesiva


enfermedad afecta a 77,9 millones de americanos ma-
yores de 20 anos, de los cuales 78% son conscientes de su
diagnostico y 68% usan medicacion antihipertensiva, pero
solo 64% de los pacientes tratados estan controlados (1,2).
Previamente se ha descrito el importante rol de los ner-
vios simpaticos renales en el desarrollo y perpetuacion
de la HTA, especificamente en el subgrupo resistente; en
pacientes con hipertensién esencial se activa el sistema
nervioso autébnomo aumentando el influjo simpatico,
cuyos estimulos eferentes llevan a la liberacion de reni-
na, al incremento de la reabsorcion de sodio y a la dis-
minucién del flujo sanguineo renal, lo que contribuye
al aumento de las cifras de presion arterial (3,4). La de-
nervacién renal percutdnea (DNR) es una opcién tera-
péutica por cardiologia intervencionista para la HTA re-
sistente, la cual ha sido efectiva y segura en los estudios
clinicos y no ha tenido complicaciones significativas
adicionales a las del sitio del acceso percutaneo (5,6).

Descripcion de los casos

Se informan los casos de tres mujeres con HTA resisten-
te en quienes se hizo exitosamente terapia de denerva-
cién renal percutanea en una institucion cardiovascu-
lar de tercer nivel de atencion en Medellin, Colombia
(tabla 1). La edad promedio era de 61 = 14 afnos, el

promedio de antecedente del diagndstico de HTA, de
16,5 = 3 anos y la media de medicamentos antihiper-
tensivos en el momento de plantear la terapia, de 5 = 1.
Dos pacientes tenian antecedente de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y de dislipidemia, ninguna tenia antece-
dente de tabaquismo y en todas estaba conservada la
fraccion de eyecciéon del ventriculo izquierdo medida
por ecocardiografia transtoracica, pero con hipertrofia
ventricular izquierda; dos pacientes ingresaron duran-
te la hospitalizacion indice directamente a la unidad
de cuidado intensivo coronario por crisis hipertensiva
con afectacién de drgano blanco; en todas habia histo-
ria de multiples ingresos hospitalarios en el tltimo afo
por cifras de tensién arterial mal controladas, asi como
evidencias clinicas de dano de érgano blanco, tales
como retinopatia e hipertrofia ventricular izquierda.
Luego de optimizar la terapia antihipertensiva y como
parte del protocolo para la denervacion renal, a todas
las pacientes se les hizo monitorizacion ambulatoria
de presion arterial (MAPA) con cifras promedio en 24
horas de 172 + 12 mm Hg la sistélica (PAS) y 88 = 10
mm Hg la diastdlica (PAD); con el fin de descartar hi-
pertension secundaria, se hicieron también Doppler de
arterias renales y otros estudios paraclinicos cuyos re-
sultados estuvieron dentro de limites normales, segiin
los valores de referencia del laboratorio institucional.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Variables
Presion arterial sistélica basal (mm Hg)
Presion arterial diastdlica basal (mm Hg)
Sexo (femenino)
Edad (afos)
Diabetes mellitus tipo 2
Dislipidemia
Tabaquismo
Tasa de filtracion glomerular (mL/min/1,73 m?)
Creatinina (mg/dL)
Frecuencia cardiaca
Numero de antihipertensivos
Inhibidores ECA/ARA Il
Betabloqueadores
Calcioantagonistas
Diuréticos
Antagonistas de la aldosterona
Vasodilatadores
Alfa-1 bloqueadores

Ntimero (porcentaje)
172 +12
88+ 10
3 (100%)
61x14
2 (66%)
2 (66%)

0

77 4
0,8+0,2

82+4

5+1

3 (100%)
2 (66%)
3 (100%)
3(100%)
2 (66%)
1(33%)
2 (66%)
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El procedimiento se hizo en los tres casos bajo se-
dacién profunda, sin complicaciones serias, aunque
una paciente presentd depresidén respiratoria de la
que se recuperd con oxigeno suplementario por
mascara de no reinhalacion. La ruta de acceso fue
la arteria femoral derecha, se utilizd catéter guia
renal doble curva (RDC) 6Fr para canular en forma
selectiva las arterias renales; en una paciente fue
necesario usar un catéter guia mamario con guia
hidrofilica para la canulacién selectiva de la arteria
renal derecha por la disposicién anatémica de esta.
Inicialmente se obtuvieron imagenes de la aorta y
de ambas arterias renales al efectuar aortografia ab-
dominal con catéter cola de cerdo ubicado a nivel
de L1; en todos los casos la arteriografia renal bila-
teral cumplid con los criterios anatdmicos para la
intervencion, a saber: didmetro mayor de 4 mm y
longitud mayor de 20 mm (figuras 1 y 2). La dener-
vaciéon se llevd a cabo de acuerdo con el procedi-
miento descrito en el estudio Symplicity HTN2 (6)
con el catéter Symplicity (Medtronic), con irrigacion
salina heparinizada permanente y anticoagulacién

sistémica con heparina no fraccionada para obte-
ner rangos de tiempo de coagulacion activado (ACT)
mayores de 250 segundos; en promedio se hicieron
7 + 1 aplicaciones de radiofrecuencia de 120 segun-
dos con energia de 6-8 W en espiral con intervalos
de distancia de 5 mm en cada una de las arterias re-
nales, sin que se presentaran en ninguno de los casos
complicaciones vasculares por espasmo, diseccién o
trombosis de dichas arterias; el tiempo promedio de
fluoroscopia fue de 22,5 + 2,1 minutos y el de estan-
cia hospitalaria posterior al procedimiento, de 2 + 1
dias. Se evalud a las pacientes en el consultorio 30
dias después de la intervencion sin hallar evidencia
de complicaciones vasculares en el sitio del acceso
percutdneo, ni de disfuncion renal; después del pro-
cedimiento el promedio de PAS fue de 132 = 6 mm
Hgy el de PAD, 66 + 10 mm Hg (figura 3); en todas se
logré disminuir la dosis y el numero de antihiperten-
sivos, continuando con 3 * 1 (figura 4); la primera
paciente reportaba incluso episodios de hipotension
ortostatica posteriores al procedimiento debidos a la
medicacién que estaba recibiendo.

Figura 1. Denervacion de la arteria renal derecha
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Figura 2. Denervacion de la arteria renal izquierda

IATREIA Vol 27(2) abril-junio 2014



180 4

160 -

140

1204

100+

[ PAS (ImmHg)

80 -
60 -
40 -
20 A

A VN W O

Basal
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Figura 4. Antihipertensivos basales y a los 30 dias

DISCUSION

Se presenta la experiencia inicial con tres casos de
HTA resistente, luego de haber descartado las causas
secundarias. Se les hizo terapia de denervacién renal
percutanea que fue exitosa, sin evidencia de compli-
caciones inmediatas ni durante el seguimiento de 30
dias después del procedimiento. Se logrd una dismi-
nucion media de 40 mm Hg en la PAS y de 12 mm Hg
en la PAD, resultados que son similares a los repor-
tados en el estudio Symplicity HTN-2 (6); también se
pudo disminuir en promedio dos medicamentos

antihipertensivos a los 30 dias de la intervencién; en
un caso fue necesario disminuir la dosis de estos me-
dicamentos en la primera semana del seguimiento
ambulatorio por la presencia de hipotension ortosta-
tica. En dos estudios clinicos de pacientes con HTA re-
fractaria se ha evaluado la terapia de denervacion renal
percutdnea: Symplicity HTN-1 y Symplicity HTN-2; el
primero de ellos incluyd 153 pacientes con presion
arterial tomada en el consultorio de 176/98 * 17/15
mm Hg y que estaban tomando una media de cinco
medicamentos antihipertensivos. Se les hizo denerva-
cién bilateral de las arterias renales con una media
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de cuatro ablaciones por arteria, y se demostré un
bajo riesgo de complicaciones periprocedimiento; se
presentaron eventos adversos menores en 9,6% de los
casos; 3% se relacionaron con el acceso vascular. Las
otras complicaciones fueron: hipotensién que requiri
la disminucién de los antihipertensivos, infeccién
urinaria, parestesias y un caso de dolor lumbar que
cedidé con analgésicos. Ocurrié un caso de diseccion
de arteria renal que fue tratado exitosamente. El and-
lisis de eficacia mostrd una reduccién significativa de
la presion arterial en el consultorio de 25/11 mm Hg
a los seis meses y de 32/14 mm Hg a los dos anos. En
conjunto, el 92% de los pacientes tenian reduccién de
la presion arterial de 10 mm Hg o maés, pero el nimero
de antihipertensivos continu sin cambios. Durante el
seguimiento a dos afios no se encontrd deterioro de
la funcién renal (5,7).

El Symplicity HTN-2 incluyd 100 pacientes con HTA
resistente, definida por PAS de 160 mm Hg o mas, o
de 150 mm Hg o mds en pacientes con diabetes tipo 2.
El desenlace primario fue el cambio en la PAS a los
seis meses. Para el seguimiento se los dividid en dos
grupos: el grupo de DNR inmediata estuvo formado
por 49 pacientes v el de DNR diferida (seis meses)
grupo control, por 51 pacientes. Ambos grupos tenian
las mismas caracteristicas basales y el mismo trata-
miento farmacoldgico, excepto la tasa de filtracion
glomerular estimada: los del grupo de denervacion
presentaban una menor funcién renal basal que los del
grupo control, con una tasa estimada de flujo glomerular
de 77 mL/min frente a 86 mL/min (p = 0,013). En el grupo
de DNR los valores de PAS/PAD a los seis meses disminu-
yeron 32/12 mm Hg (PA basal: 178/96 mm Hg, p <0,0001),
mientras que no hubo cambios en el grupo control.
La monitorizacién ambulatoria de la presion arterial
durante 24 horas solo se hizo en un pequefio grupo
de 20 pacientes y mostré un patrén de cambio simi-
lar aunque menos pronunciado en las cifras a los seis
meses tras la denervacion (-11/-7= mm Hg; PAS: p =
0,006, PAD: p = 0,014), en comparacién con el grupo
control (-3/-1 mm Hg). Las diferencias en la PA toma-
da en el domicilio fueron 29/12 mm Hg (control frente
a denervacion; p <0,0001). La DNR fue satisfactoria
para controlar la PA en el 39% o en el 82% de los pa-
cientes, seguin se definiese este control como una PAS
menor de 140 mm Hg o menor de 160 mm Hg, res-
pectivamente (3% y 24%, respectivamente, en el grupo
control). Diez de 49 pacientes (20%) del grupo de DNR
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habian reducido su tratamiento farmacoldgico antes
de los seis meses de seguimiento lo que ocurrié sola-
mente en tres de 51 en el grupo control (6%, p = 0,04).

Los eventos adversos de la técnica fueron raros y
consistieron en un aneurisma de la arteria femoral,
una hipotension sintomatica después del procedi-
miento, una infeccién urinaria no complicada, una
estancia prolongada para estudio de parestesias y
un dolor ITumbar que se resolvié con tratamiento
analgeésico. Siete (14%) de los pacientes sometidos a
denervacion renal presentaron bradicardia durante
el procedimiento por o que se precisé la adminis-
tracion de atropina, sin secuelas posteriores. No se
detectaron cambios en el cociente albumina/creati-
nina, ni en la funcién renal estimada por creatinina
sérica. En los controles de imagen hechos a los seis
meses a los pacientes sometidos a DNR (43/49), solo
uno presento progresion de una lesion aterosclerdtica
que no se encontraba en donde se administraron las
descargas de radiofrecuencia, ni precisd revascula-
rizacion (8).

El procedimiento se ha mostrado como una técnica
de cardiologia intervencionista muy efectiva y segura;
existen solo informes ocasionales de complicaciones
vasculares relacionadas con el sitio del acceso percu-
tdneo. En dos reportes de casos recientes se ha des-
crito el desarrollo y progresién de estenosis de arteria
renal, posiblemente en relacidon con el procedimiento
de denervacion renal realizado previamente (9,10).
Sin embargo, hasta el momento no se dispone de se-
guimientos adecuados a largo plazo para determinar
esta asociacion. En nuestros casos la via de acceso fue
la arteria femoral derecha, pero en ninguno de ellos
se documentaron complicaciones vasculares durante
el seguimiento ambulatorio a 30 dias, ni evidencia de
deterioro de la funcién renal o de trombosis de la ar-
teria renal.

CONCLUSIONES

Este informe describe la factibilidad y el éxito de Ila
denervacién renal percutdnea para el tratamiento
de la hipertension arterial resistente, llevada a cabo
en una institucion de tercer nivel de atencion con
unidad cardiovascular en Medellin, lo que permite
ofrecer una opcién de manejo eficaz para este tipo
de pacientes.
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Se deberia plantear la terapia de denervacion renal
percutdnea en un subgrupo de pacientes con HTA resis-
tente, sin causa secundaria evidente, luego de una mo-
dificacion en el estilo de vida y la dieta y una terapia far-
macoldgica apropiada adherida a las guias de manejo.

Las investigaciones en curso y el seguimiento a largo
plazo determinaran la consistencia en la respuesta a la
terapia, su seguridad y la posibilidad de usarla en otros
escenarios, caracterizados por hiperactividad simpatica,
entre ellos el sindrome de falla cardiaca, el sindrome de
apnea-hipopnea del suefio y la falla renal crénica.
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