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Resumen

Introduccion: La hipertension arterial resistente, definida como aquella que
persiste a pesar de la administracion de tres o mds farmacos antihipertensi-
vos (incluido un diurético) en dosis adecuadas, es un importante factor de
riesgo cardiovascular y de mortalidad.

Objetivos: Evaluar la técnica de denervacion simpatica renal mediante abla-
cién con el catéter de radiofrecuencia endovascular Symplicity®, respecto a
su seguridad, eficacia y/o efectividad en el tratamiento de la hipertension
arterial resistente. Se evaluaran principalmente los cambios producidos en la
presion arterial sistdlica y diastdlica a corto y largo plazo y sus efectos sobre
la morbimortalidad cardiovascular.

Métodos: Se realizé una busqueda de la literatura cientifica hasta julio
de 2012 en las siguientes bases de datos: Medline, Embase, HTA, DARE,
NHSEED, Cochrane Library Plus, IST Web of science, IME, Clinical Trials
Registry y Central Base de datos Cochrane. De los articulos resultantes se
seleccionaron tinicamente aquellos que cumplieron los criterios de seleccion,
procediéndose posteriormente a la extraccion de datos y a una sintesis de la
evidencia.

Resultados y discusion: La biisqueda bibliogréfica aporté 289 articulos de
los que diez cumplieron los criterios de inclusién. La evidencia cientifica
proviene de tres estudios del Symplicity Clinical Trial Program, y de otros
siete estudios, algunos extension de los anteriores. Los estudios presentaron
diferentes disefios experimentales, cinco de ellos series de casos, observan-
dose importantes limitaciones metodoldgicas.

Conclusiones: La técnica de denervacion renal reduce la presion arterial,
manteniéndose hasta 2 aflos después de realizado el procedimiento, aunque
con un patrén de presion arterial por monitorizaciéon ambulatoria a los 6
meses, similar aunque menos pronunciado. Otros efectos beneficiosos
observados fueron una mejora del metabolismo de la glucosa, de la funcion
diastolica y de la gravedad de la apnea obstructiva del suefio. La técnica se
mostrd segura, con baja incidencia de complicaciones inmediatas y a corto y
medio plazo. Sin embargo, la evidencia actual se basa en un pequefio nimero
de estudios, con limitaciones como: reducido tamafio muestral, solapamiento
de pacientes, presencia de conflictos de interés, corto seguimiento, posibles
sesgos en la evaluacion de variables y gran heterogeneidad en la respuesta a
la ablacién simpatica renal.
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Recomendaciones: Existe incertidumbre sobre la eficacia, eficiencia,
efectividad, seguridad y utilidad terapéutica de la ablacién simpdtica renal
por radiofrecuencia en el tratamiento de la hipertension arterial resistente,
por lo que en el momento actual no se recomienda su incorporacién como
prestacion sanitaria a la cartera de servicios. Se recomienda la realizacién
de ensayos clinicos aleatorizados, que evalien la técnica a largo plazo y
su impacto sobre la reducciéon de la morbimortalidad cardiovascular, que
comparen los diferentes métodos de denervacion renal existentes, y de
estudios de coste-efectividad.
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Summary

Introduction: Resistant arterial hypertension, defined as that which persists
despite administration of three or more antihypertensive drugs (including
a diuretic) in adequate doses, is an important cardiovascular and mortality
risk factor.

Objectives: To assess the renal sympathetic denervation technique using
Symplicity® catheter-based endovascular radiofrequency renal-nerve
ablation, in terms of its safety, efficacy and/or effectiveness for treatment of
resistant arterial hypertension. Assessment focused mainly on the changes
brought about in short- and long-term systolic and diastolic blood pressure,
and their effects on cardiovascular morbidity and mortality.

Methods: A search of the scientific literature was made until July 2012,
covering the following databases: Medline; Embase; Health Technology
Assessment (HTA); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness
(DARE); NHS Economic Evaluation Database (NHSEED); Cochrane
Library Plus; ISI Web of Science; Indice Médico Espaiiol (IME); Clinical
Trials Registry; and Cochrane Central Database. From among the papers
yielded by the bibliographic search, only those that met the selection criteria
were selected; data were then extracted and the evidence summarised.

Results and discussion: The bibliographic search yielded 289 papers. Of these
ten met the inclusion criteria, with the scientific evidence being drawn from
three studies in the Symplicity Clinical Trial Program and another seven
studies, some of which were an extension of the former. The studies had
different experimental designs -with five being case series- and displayed
important methodological limitations.

Conclusions: The renal denervation technique reduces blood pressure, which
is maintained up to 2 years after performance of the procedure, though
ambulatory monitoring at 6 months shows a blood pressure pattern that is
similar albeit less pronounced. Other beneficial effects observed included
an improvement in glucose metabolism, diastolic function and severity of
obstructive sleep apnoea. The technique showed itself to be safe, with a low
incidence of immediate and short- and long-term complications. Current
evidence is nevertheless based on a small number of studies, with limitations
that include: small sample size; overlapping of patients; presence of conflicts
of interest; short follow-up; possible biases in the evaluation of variables;and
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a high degree of heterogeneity in the response to renal sympathetic nerve
ablation.

Recommendations: In view of the uncertainty surrounding the efficacy,
efficiency, effectiveness, safety and therapeutic utility of radiofrequency
sympathetic renal-nerve ablation in the treatment of resistant arterial
hypertension, its incorporation into the health service portfolio is not
recommended at the present time. Accordingly, there is a need: firstly, for
randomised clinical trials, aimed both at assessing the technique in the
long term and its impact on the reduction of cardiovascular morbidity and
mortality, and comparing the different existing renal denervation methods;
and secondly, for cost-effectiveness studies.
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1. Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es un importante factor de riesgo de enfer-
medad coronaria y cerebrovascular y de insuficiencia cardiaca y renal. Se
ha estimado que, en el mundo, uno de cada cuatro adultos es hipertenso, lo
que equivale a mil millones de personas, cifra que en 2025 se incrementara
hasta los mil quinientos millones (1). En Espaia, un anélisis agrupado con
datos individuales de 28 887 personas de 10 comunidades autébnomas mostro
una prevalencia de HTA en varones del 47% (35-44 afios, 24%; 45-54 afios,
42%; 55-64 afios, 61%; 65-74 afios, 72%) y en mujeres del 39% (35-44 aiios,
12%;45-54 anos, 31%;55-64 afios, 55%; 65-74 afios, 72%) (2). Otros estudios
muestran una prevalencia de hipertensiéon més baja, con cifras del 29,3%
(35,1% en hombres y 23,9% en mujeres) en la Comunidad de Madrid (3) o
del 38,7% (40,4% en hombres y 37.4% en mujeres) en Castilla y Le6n (4).

A pesar de los avances en el diagnostico, tratamiento y conocimiento
social de la enfermedad, el mal control de la presion arterial (PA) es una de
las la principales causas de mortalidad, con cerca de 7 millones de muertes
al afo. Las estrategias de tratamiento actuales se centran en cambios en el
estilo de vida y en intervenciones farmacoldgicas; sin embargo, es prioritario
mejorar el control de la hipertensién y hacer un mayor esfuerzo en reducir
la progresion del dafio organico (5).

1.1 Hipertension resistente

1.1.1. Definicion y prevalencia

La hipertension arterial resistente o refractaria se define como aquella en
la que persisten cifras = 140 mm Hg de presion arterial sistélica (PAS) y/o
= 90 mm Hg de presién arterial diast6lica (PAD) a pesar de un plan tera-
péutico en el que se incluyan habitos de vida saludables y tres o mas medi-
camentos antihipertensivos (incluido un diurético) administrados en dosis
adecuadas (6).

En EE.UU.,, de 205 750 pacientes con hipertension incidente, un 1,9%
desarrollaron HTA resistente en un periodo de 1,5 afios desde el tratamiento

inicial (0,7 casos por 100 personas-afio de seguimiento) (7).

Respecto a su prevalencia, datos obtenidos de una base de datos
poblacional muestran que un 8,9% de los adultos de EE.UU. con hipertension

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE 17



yun 12,8 % de los tratados con farmacos antihipertensivos cumplen criterios
de HTA resistente (8). Otro estudio observé que la prevalencia de la HTA
resistente se ha ido incrementando en las dltimas décadas. Asi, entre 1988
y 1994, la prevalencia estimada fue del 5,5% para todos los hipertensos
norteamericanos, entre 1999 y 2004, del 8,5%,y entre 2005 y 2008, del 11,8 %.
Con una estimacion de 76 millones de adultos norteamericanos hipertensos
y una prevalencia cercan al 12% el nimero de personas con HTA resistente
seria de 9 millones (9).

En Espafia, datos provenientes de una base de datos de 68 045 pacien-
tes diagnosticados de hipertension mostraron una prevalencia de HTA resis-
tente del 12,2%. Sin embargo, tras monitorizacién ambulatoria se comprobd
que tnicamente el 62,5% de ellos tenfan verdadera HTA resistente, por lo
que la prevalencia global seria del 76% (10). Otro estudio espaiiol, aunque
de escaso tamafio muestral, observé que s6lo un 4,8% de los pacientes que
cumplian criterios de HTA resistente al tratamiento la presentaban verda-
deramente (11). Teniendo en cuenta los datos anteriores y los de poblacion
segln la revision del Padrén municipal de habitantes de 2011 (12),1a cifra de
personas con HTA resistente en Espaiia seria de 739 136 (tabla 1).

Tabla 1. Estimacion del niimero de personas con HTA resistente en Espaina

Hombres Mujeres HTA resistente

TS HTA HTA

n ——— prevalencia n
edad % n % n

35-44 4079299 24 979032 3869939 12 464393

45-54 3389616 42 1423639 3382339 31 1048525

55-64 2512291 61 1532498 2636434 55 1450039 7,6% 739 136
65-74 1831101 72 1318393 2095773 72 1508957

Total 11 812 307 5253 561 11 984 485 4471 913

Fuente: elaboracién propia. n: nimero, HTA: hipertension

Teniendo en cuenta otros estudios con prevalencias de hipertension
mas bajas, como el de Madrid (3) con cifras del 29,3%, la poblaciéon con
HTA resistente en Espaia seria de 529 907 personas. Con el estudio realiza-
do en Castilla y Le6n (4), con una prevalencia de HTA del 38,7%, 1a HTA
resistente en Espafia afectaria a 699 911 personas.

18 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Alahorade hacer un calculo de cuantos pacientes serian subsidiarios de
la técnica, y considerando que a todos los anteriores se les ha excluido HTA
secundaria y que persiste el diagndstico tras monitorizacién ambulatoria
de la presion arterial de 24 horas (MAPA), habria que tener en cuenta el
porcentaje de excluidos debido a alteraciones anatémicas, que oscilaria entre
el 10% (13) y el 16% (14) y el de aquellos que no aceptarian ser sometidos
a la técnica, cuyo porcentaje es desconocido. Ademds, se podria més
restrictivo a la hora de seleccionar pacientes e incluir inicamente aquellos
con cifras de PAS =160 mm Hg y/o PAD = 100 mm Hg, superiores por tanto
a las establecidas en la definicién. En definitiva, la cifra de pacientes con
hipertension resistente candidatos de la técnica serfa muy inferior a las
apuntadas anteriormente.

1.1.2. Fisiopatologia

Aunque la patogénesis de la HTA es multifactorial, hay pruebas inequivo-
cas de la contribucion del sistema nervioso simpatico en su desarrollo y en
la aparicion de sus efectos adversos (15). Muchas formas de hipertension
tienen un importante componente neurogénico, incluyendo la HTA esencial
(16), la HTA relacionada con la obesidad (17), la hipertension renal (18), la
asociada con apnea obstructiva del suefio (19) y la preeclampsia (20). En
estas circunstancias, el incremento de la PA se inicia y se mantiene, al menos
en parte, por la activacion simpatica (21).

1.1.2.1. Actividad simpatica renal eferente

La inervacidén simpdtica renal se realiza a través de una densa red de neuro-
nas postganglionares. Las fibras simpaticas eferentes renales se originan en
las regiones dorsal y lumbar del tronco simpético. Desde alli, alcanzan los
ganglios paravertebrales ipsilaterales y contralaterales y los ganglios prever-
tebrales (mesentérico superior y celiaco). Las fibras postganglionares corren
alo largo de la arteria renal, entran en el hilio renal, se dividen en pequefios
haces y penetran en la corteza y el drea yuxtaglomerular en paralelo con los
vasos sanguineos. La activacion simpética del rifién incrementa la produc-
cién y la tasa de excedente de noradrenalina (spillover) (22), mientras que
la interrupcion de las fibras simpdticas produce una marcada disminucion de
dicha tasa de excedente (23). En la hipertensién esencial se ha observado
una elevada tasa de excedente de noradrenalina (16), estando también rela-
cionada esta elevacion con los dafios que aparecen en 6rganos diana, como
por ejemplo, la hipertrofia de ventriculo izquierdo (24, 25).
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La inervacién del rifién por fibras nerviosas simpdticas, exclusivamente
noradrenérgicas, produce varios efectos. En primer lugar, la liberacion de
noradenalina estimula los al-adrenorreceptores postsindpticos localiza-
dos en la membrana de las células epiteliales de los ttibulos renales pro-
duciendo un incremento de la actividad de la bomba de sodio y con ello
del transporte transepitelial de este i6n. En segundo lugar, la activacion de
Bl-adrenorreceptores de las células yuxtaglomerulares libera renina, produ-
ciendo un aumento de la reabsorcion tubular de sodio. Por tltimo, la activa-
cién simpdtica renal produce contraccion del musculo liso de la vasculatura
preglomerular, disminuyendo el flujo renal y la tasa de filtracion glomerular
(26). La liberacion de renina contribuye ademds a la hipertensiéon mediante
la produccién de angiotensina I1 y de aldosterona, con sus miiltiples efectos
hipertensos.

1.1.2.2. Actividad simpatica renal aferente

Los nervios simpaticos renales aferentes se originan fundamentalmente de
la pared de la pelvis renal, en donde existen dos tipos de receptores: meca-
norreceptores localizados en su pared y que responden a incrementos de
presion arteriales, venosos o ureteropelvicos y quimiorreceptores del inters-
ticio renal, sensibles a cambios en la concentracion idnica y osmolar y a la
isquemia o la oclusién arterial (27). Los riflones se comunican con estructu-
ras del sistema nervioso central a través de nervios aferentes sensoriales, que
con origen en la pared de la pelvis renal, corren a lo largo de la arteria renal
hasta llegar al ganglio de la raiz dorsal ipsilateral. Patologia renal, como la
isquemia o la hipoxia, se traduce en un aumento de la actividad renal afe-
rente, la cual contribuye directamente a la hipertension sistémica mediante
la modulacién de la actividad simpatica del sistema nervioso y favoreciendo
la liberacion de vasopresina y oxitocina de la neurohipdfisis.

1.2. Denervacion renal

A pesar de que en los dltimos 40 afios se han desarrollado mdltiples clases
de farmacos antihipertensivos, se ha mejorado su eficacia y tolerancia y
se ha implantado el tratamiento combinado, muchos pacientes presentan
hipertension resistente al tratamiento farmacoldgico, incluso en centros
o unidades especializadas. En estas situaciones, y teniendo en cuenta la
fisiopatologia de la hipertension, la reducciéon de la actividad simpatica
eferente renal se muestra como una clara opcion terapéutica.
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Los primeros casos de denervacion simpdtica quirdrgica se comenza-
ron a realizar ya a finales de los afios 1930, al no existir en aquel momento
farmacos efectivos para pacientes con hipertension grave y complicaciones
(28). La intervencion consistia en la realizacion de esplenectomia, bien sola
o combinada con simpatectomia toracolumbar y exéresis del ganglio celiaco
(29), siendo la disminucion de la presién arterial inconsistente y observada
solo en el 50% de los casos (30, 31). El procedimiento era particularmente
invasivo, realizado habitualmente en dos etapas, con una mortalidad del 5%
y frecuentes efectos adversos de cardcter incapacitante y prolongados en el
tiempo (hipotension ortostdtica grave, incontinencia de esfinteres, disfun-
cién sexual e hiperhidrosis paraddjica).

Experimentos realizados en roedores hipertensos genéticamente
modificados mostraron que la denervacién renal experimental produce
una reduccion de la presion arterial (32) y abrieron la puerta a la posibi-
lidad de que esta técnica juegue un papel en el tratamiento de la hiper-
tensién y de los trastornos congestivos o relacionados con el exceso de
angiotensina II y aldosterona en el hombre.

En la actualidad, la denervacién renal se puede realizar mediante dife-
rentes técnicas, como la radiofrecuencia, los ultrasonidos o la administracion
de farmacos (tabla 2). De todas ellas, la que cuenta con mas estudios clinicos
es la que utiliza la radiofrecuencia mediante el catéter Symplicity® (Medtro-
nic Inc, Minneapolis, EE.UU.), siendo por tanto el dispositivo sobre el que
se centrard este informe de evaluacion.

1.2.1. Denervacion renal mediante el catéter Symplicity®

La técnica utiliza un catéter flexible de ablacion por radiofrecuencia (Sympli-
city®, Medtronic Inc, 710 Medtronic Parkway 55432, Minneapolis, EE.UU.)
de punta suave, introducido a través de una puncién de la arteria femoral
(hasta ahora el sistema no permite un acceso a través de la arteria braquial o
radial) Las caracteristicas y componentes se muestran en la tabla 3.
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Tabla 2. Técnicas de denervacion renal

Nombre Fabricante Técnica Descripcion

Symplicity Medtronic, RF Utiliza un catéter flexible de ablacion conectado a un generador de

Denervation Inc. radiofrecuencia de baja intensidad. El objetivo de la ablacion es interrumpir la

System transmision de los nervios renales situados en la adventicia de las arterias.

OneShot Renal Maya RF El sistema Maya OneShot de denervacion renal utiliza una guia con balén en

. Medical, Inc. cuyo interior hay un electrodo helicoidal emisor de radiofrecuencia y refrigerado

Systern por irrigacion. Solamente es necesario un tratamiento de radiofrecuencia por
arteria, lo que representa una significativa reduccion de tiempo.

V2 Vessix RF El sistema de denervacion renal V2 consiste en un balon-catéter con

Radiofrequency  Vascular, Inc. electrodos de radiofrecuencia y reostatos colocados en el exterior del balén y

Balloon un generador bipolar de radiofrecuencia. Una vez insertado en la arteria renal,
en 30 segundos se consigue el inflado del baldn y el tratamiento de la arteria.

EnligHTN muilti- St. Jude RF El sistema EnligHTN consiste en un catéter multielectrodo que realiza la

electrode renal Medical ablacién simétrica de cuatro puntos (a intervalos de 90 segundos) mediante

denervation energfa de baja frecuencia y sin necesidad de manipular el catéter.

system

Thermocool Biosense RF El sistema Thermocool es un dispositivo integrado de ablacion por

Irrigated Tip Webster, Inc. radiofrecuencia que utiliza un catéter con sensor de temperatura y que

Catheter proporciona irrigacion a la zona, mejorando la seguridad de la técnica.

Externally Kona Medical us La técnica no es invasiva y se basa en la utilizacién de ultrasonidos focalizados

Applied de baja intensidad. Debido a que los nervios son particularmente sensibles a la

[ a— vibracién mecénica y al calor, mas que las estructuras circundantes, es posible

Ultrasound tratar los nervios sin dafar a los vasos sanguineos.

The TIVUS CardioSonic us El sistema TIVUS utiliza ultrasonidos no focalizados de alta intensidad que

System Ltd. son administrados a través de la luz de las arterias renales. Los componentes
son: guia-catéter TIVUS equipada con el transductor CardioSonic, consola de
control TIVUS y vaina introductoria flexible (6-F).

PARADISE ReCor us El sistema PARADISE es un sistema de ultrasonidos no focalizados con un

Technology Medical, Inc. catéter (6-F) que en su extremo lleva incorporado un balén de baja presion
y en su interior, un transductor cilindrico que emite ultrasonidos de forma
circunferencial, lo que permite un procedimiento de denervacion renal rapido,
denervando de manera uniforme toda la pared arterial, a la vez que enfria el
endotelio.

Bullfrog Mercator Farmaco El sistema de microinfusion Bullfrog consiste en una guia-catéter disefiada

Microinfusion MedSystems, para administrar agentes terapéuticos (guanetidina) directamente en la

Catheter Inc. adventicia de los vasos sanguineos. El catéter tiene en su punta un balén

que enfunda una microaguja y es guiado e inflado de la misma forma que un
catéter de angioplastia. Cuando se alcanza el lugar deseado, la microaguja se
desliza a través de la pared del vaso y se inyecta guanetidina en la adventicia,
produciéndose la denervacion simpatica.

Fuente: elaboracion propia. RF: radiofrecuencia; US: ultrasonidos.
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Tabla 3. Caracteristicas y componentes del dispositivo Symplicity®

Caracteristicas

e Fabricante: Medtronic Inc 710 Medtronic Parkway 55432 Minneapolis, EE.UU.
e Marcado CE: 526122 (07.05.2009)

¢ N° de identificacion en el registro de productos sanitarios: PS/2011/3322

e Clase de producto: llb

e Categoria producto: 4 - productos

e Genérico producto: catéteres para electrofisiologia

* Fecha de comercializacion y/o puesta de servicio en Espafia: 19.10.2011

Componentes

o Catéter Symplicity® para denervacion renal de un solo uso: deflectable y con capacidad de rotacion
(6F y 108 cm de longitud).

e Cable de alimentacion de corriente alterna alternativo (Europa)
e Generador de radiofrecuencia Symplicity
¢ Interruptor del pedal del generador de radiofrecuencia Symplicity

Fuente: elaboracién propia

A continuacion se realiza el cateterismo selectivo de la arteria renal
y, para evitar dafos en el parénquima renal, se debe tener precaucion de
no entrar distalmente en la red arterial renal. El catéter estd conectado a
un generador de radiofrecuencia de baja intensidad (5-8 vatios) y una vez
transcurridos dos minutos desde la ablacion, se debe retirar el catéter por lo
menos S mm y girar 45° antes de volver a aplicar la energia. Esto se repite
4-6 veces en cada arteria renal completando toda la circunferencia. El mis-
mo proceso se lleva a cabo en la arteria renal contralateral. El objetivo de
la ablacién es interrumpir la transmision de los nervios renales situados en
la adventicia de las arterias, lo que ha demostrado que reduce eficazmente
la tasa de excedente de noradrenalina. El lugar 6ptimo para la ablacién se
determina por impedancia de contacto entre la punta del catéter y la pared
vascular. Durante la ablacidn, la temperatura de la punta y la impedancia
son supervisadas por el sistema de control del catéter, alterando la ener-
gia de la radiofrecuencia en respuesta a un algoritmo predeterminado. Una
ablacion es adecuada si existe una caida significativa en la impedancia de
contacto tras la ablacion.

Antes de la denervacion renal es importante haber realizado una
evaluaciéon de la anatomia vascular renal del paciente con el objetivo
de descartar una estenosis arterial grave, presencia de stents, lesiones
ateromatosas aodrticas graves y aneurismas de aorta abdominal. Aunque
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estas circunstancias no imposibilitan totalmente la intervencion, requieren
un mayor cuidado y una evaluacién del previsible riesgo/beneficio. Ademas
es preciso tener en cuenta que aunque las arterias renales puedan ser
aparentemente sanas, podrian ser fragiles debido a los largos periodos de
presiones elevadas a los que han estado sometidas. Los riesgos tedricos de la
técnica incluyen infarto renal debido a embolismo o diseccién, perforacién
de la arteria renal y diseccion de la misma.

Técnicamente, el procedimiento es mds sencillo que la colocacién de
un stent en la arteria renal, si bien debera realizarse siempre en centros
especializados. La duracién del procedimiento es de unos 38 minutos,con una
media de cuatro ablaciones en cada arteria renal (33). El profesional debera
tener suficiente experiencia en la cateterizacion selectiva y angioplastia de la
arteria renal y los recursos necesarios para resolver cualquier complicacion
inmediata.

Figura 1. Dispositivo Symplicity® y utilizacién

Fuente: Krum H. et al. Device-Based Antihypertensive Therapy: Fuente: Medtronic, Inc. Disponible en: http://www.ardian.com/
Therapeutic Modulation of the Autonomic Nervous System. Cir- ous/medical-professionals/catheter.shtml.
culation. 2011;123:209-15.

La denervacién renal es un procedimiento doloroso, por lo que existe
la necesidad de sedacién y analgesia. Su origen radica en el calentamiento
de la adventicia arterial y coincide exactamente con la aplicacion de la radio-
frecuencia. Los pacientes describen un dolor lumbar profundo muy similar
(o més pronunciado) al que experimentan aquellos que sufren una diseccion
de la arteria renal. Habitualmente se precisan dosis relativamente altas de
analgésicos para controlar el dolor, y la mejor estrategia consiste en propor-
cionar una analgesia sistematica antes del inicio del procedimiento (en gene-
ral, dos minutos antes de comenzar la radiofrecuencia). También se recomien-
da una sedacion leve, ttil para mejorar la confianza del paciente y facilitar
la realizacion de la intervencion. En algunos centros, se prefiere la anestesia
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general. Otro efecto adverso frecuente es la aparicién de bradicardia, como
resultado de la estimulaciéon vagal debido a estimulos nociceptivos o de la
administracion de opidceos que puede requerir el uso de atropina (34).

Respecto a los costes de los distintos componentes del dispositivo Sym-
plicity®, la empresa fabricante facilita los siguientes (tabla 4):

Tabla 4. Coste de los componentes del sistema Symplicity®

sin IVA con IVA (10%)
Catéter 3980 € 4378 €
Sistema generador 18 000 € 19 800 €
Electrodos dispersivos 0€ 0€
Total 21980 € 24178 €

Fuente: empresa fabricante

La empresa oferta el generador en cesidn siempre que se realice la
compra de 15 catéteres y se consuman en el espacio de un afio. Ademsds, y
especificamente para Espafia, por cada cuatro catéteres consumidos ofrece-
rian un quinto sin cargo.
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2. Objetivos

Objetivo general

e Evaluar la técnica de denervacién simpdtica renal mediante ablacion
con catéter de radiofrecuencia endovascular Symplicity® en el
tratamiento de la hipertensién arterial resistente.

Objetivos especificos

e Evaluar la seguridad de la técnica por la incidencia de efectos
adversos graves perioperatorios y a largo plazo.

e Evaluar la eficacia y/o efectividad de la técnica de denervacién
simpatica renal mediante los cambios producidos en la presion
arterial sistolica y diastdlica a corto y largo plazo y por sus efectos a
largo plazo sobre la morbimortalidad cardiovascular.
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3. Métodos

3.1. Revision de la literatura

Se realiz6 una busqueda de la literatura cientifica sin limite temporal y hasta
julio de 2012, en las siguientes bases de datos:

e Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas:
» Cochrane Library Plus

» Base de datos del National Health Service Centre for Reviews
and Dissemination:

» HTA (Health Technology Assessment)
> DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness)
> NHSEED (NHS Economic Evaluation Database)

e Bases de datos generales:
» MEDLINE (Pubmed)
» EMBASE (Ovid)
» ISI Web of science (Web of Knowledge)
» IME (Indice Médico Espafiol)

e Bases de datos y repositorios de proyectos de investigacion en cur-
s0:

» Clinical Trials Registry (US National Institutes of Health)
» CENTRAL Base de datos Cochrane

Las estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de da-
tos se muestran en el anexo 2. De modo adicional se recogié informacién gene-
ral localizada a través del buscador Google Académico hasta marzo de 2012.
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El resultado de estas bisquedas fue volcado en un gestor de referen-
cias bibliograficas (EndNote X.4), con el fin de eliminar los duplicados y
facilitar la gestion documental. Tras la lectura de los resimenes de los arti-
culos resultantes, se realizé una seleccion de estudios mediante una serie
de criterios que se detallan en el siguiente apartado y, posteriormente, una
revision manual de la bibliografia referida en los mismos.

3.2. Ciriterios de seleccion de los articulos

La seleccion de los articulos se realiz6 conforme a los siguientes criterios
previamente establecidos (tabla 5):

Tabla 5. Criterios de inclusién y exclusiéon de estudios

Aspecto Criterio de inclusion Criterio de exclusion
Disefo del Revisiones sistematicas, metandlisis, ensayos Estudios de un solo caso,
estudio clinicos aleatorizados, estudios cuasi- revisiones narrativas.
experimentales, estudios de cohortes, estudios
de casos y controles, series de casos.
Tipo de Articulos originales de investigacion, informes Cartas al director, articulos
publicacion de evaluacion de tecnologias sanitarias. de opinién, editoriales,
comunicaciones a congresos.
Poblacion de Pacientes adultos con hipertension arterial Poblacion infantil.
estudio resistente al tratamiento farmacolégico.

Tamafo muestral

Intervencion

Comparacion

Medidas de
resultado

Idioma

Fuente: elaboracién propia.
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Estudios con inclusién de =10 pacientes.

Denervacion simpética renal mediante ablacion
por catéter de radiofrecuencia endovascular
Symplicity®.

Tratamiento farmacolégico habitual o sin grupo
de comparacion.

Presion arterial sistélica y/o diastélica, efectos
cardiovasculares, mortalidad por estas causas,
seguridad de la técnica.

Castellano, inglés, francés, portugués, italiano

Estudios con inclusién de <10
pacientes.

Otros idiomas
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3.3. Extraccion de datos, sintesis de la
informacion y clasificacion de los estudios

La extraccion de datos se realizo siguiendo una metodologia sistematica, en
hojas de extraccién disefiadas especificamente. Los estudios se clasificaron
seglin la calidad metodoldgica de los mismos y siguiendo una jerarquia de
mayor a menor importancia, de acuerdo con la escala de Jovell y Navarro-
Rubio (35) (anexo 3).
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4. Resultados

4.1. Resultados de la busqueda y seleccion de
estudios

La busqueda bibliogréfica aport6é 289 referencias de las que 116 estaban
duplicadas. Tras realizar una lectura de los 173 resimenes restantes, se selec-
cionaron 12 estudios para su lectura a texto completo a los que se afladieron
otros tres, obtenidos de la revision manual de bibliografia referenciada en
los articulos. Diez estudios cumplieron los criterios de inclusion establecidos
previamente y fueron incluidos en la revisién (grafico 1), figurando en el
anexo 2 los estudios excluidos y sus causas.

Se procedi6 a la lectura critica de los estudios, a la extraccidn y sintesis
de los resultados y a su posterior evaluacién de forma independiente por los
dos investigadores, sin producirse discrepancias. En las tablas de evidencia
del anexo 4 se muestran los resultados mas relevantes.

Figura 2. Diagrama de flujo de los estudios incluidos en la revisién

Revision bibliografica
IME INAHTA PubMed Embase Web of Science
Cochrane 2 59 115 98
15 J J J 4
S § e e
* Eliminacién de duplicados
173 referencias bibliograficas I

v

12 a texto completo

5 eliminados b ->

10 ARTICULOS
INCLUIDOS

* 3 articulos referenciados en los articulos incluidos
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4.2. Caracteristicas generales de los estudios

La evidencia sobre la efectividad clinica de este procedimiento en pacien-
tes hipertensos proviene del Symplicity Clinical Trial Program, un grupo de
estudios centrados en los efectos de la denervacién renal en la HTA resis-
tente. Estos estudios incluyen el Symplicity HTN-1 y el Symplicity HTN-2,
ambos ya publicados (13, 14, 33). En estrecha relacién con los anteriores,
existen otros estudios que obtienen resultados del efecto de la denervacion
renal sobre la presion arterial, aunque investigando también su efecto sobre
la respuesta cardiopulmonar al ejercicio (36), el metabolismo glucidico (37),
la funcion sistdlica y diastdlica y la hipertrofia de ventriculo izquierdo (38),
la evolucion de la apnea obstructiva del suefio (39), la variabilidad de la pre-
sién arterial (40), la insuficiencia renal crénica moderada-grave (41) o sobre
la hemodindmica y la funcion renales (42).

Disefo experimental

Los estudios incluidos son de diferentes disefios experimentales: ensayo
clinico aleatorizado (14, 36), disefio cuasiexperimental (37,38, 42) y serie de
casos prospectiva (13,33, 39-41).

Realizacion de los estudios

Dos estudios fueron realizados en Alemania (38, 40), uno en Polonia (39),
uno en Australia (13) y seis de forma conjunta por investigadores alemanes
y australianos (14, 33, 36, 37,41, 42). Excepto en un estudio (40), en el resto
participaron investigadores pertenecientes a la empresa fabricante del
dispositivo o directamente relacionadas con la misma.

Solapamiento de participantes en los estudios

El hecho de que un reducido grupo de autores haya participado en muchos
de los estudios incluidos y de que exista coincidencias en las fechas de rea-
lizacién de varios de ellos, hace que exista la posibilidad de que se hayan
utilizado los resultados de pacientes para mds de un estudio. Asi, parece que
los pacientes del estudio de Krum et al (13) fueron incluidos en el Symplicity
HTN-1 (33). Por otra parte, 26 pacientes del estudio de Mahfoud et al. (37) y
28 del de Ukena et al. (36) fueron incluidos en el ensayo Symplicity HTN-2
(14) y 19 del de Mahfoud et al. (42) en los estudios Symplicity HTN-1 o Sym-
plicity HTN-2. Cabe también la posibilidad de que los pacientes de esos dos
estudios fuesen los mismos debido a la coincidencia de fechas de inclusién
y de tamaiio de los grupos muestrales. El estudio de Brandt et al. (38) es
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definido como parte o extension del ensayo Symplicity HTN-2 (14) por lo
que podrian haberse solapado los pacientes. Por tltimo, pacientes del grupo
tratamiento del Symplicity HTN-2 pudieron haberse incluido en el estudio
Symplicity HTN-1 (33).

Conflicto de intereses

Excepto en el estudio de Zuern et al. (40), existen importantes conflictos
de intereses debido a la participacion del fabricante del dispositivo a través
de financiacién y/o de investigadores de la propia empresa (ver tablas de
evidencia en anexo 4).

4.3. Descripcién de los estudios del Symplicity
Clinical Trial Program

4.3.1. Estudio Symplicity HTN-1 (13, 33)
Efectividad

El primer estudio de denervacion renal realizado en humanos fue una serie
de casos prospectiva realizada por Krum et al (13) en la que incluyeron 45
pacientes (edad media 58+9 afios) con hipertension resistente grave (PAS >
160 mm Hg a pesar de tres o mas medicamentos antihipertensivos, incluido
un diurético). El valor basal de la PAS/PAD fue de 177/101 mm Hg con
5,1 farmacos antihipertensivos de promedio. La denervacién renal se realizd
mediante un catéter de ablacién por radiofrecuencia insertado a través de
la arteria femoral (Symplicity®, Ardian Inc, Palo Alto, California, EE.UU.).
Después de realizar la técnica bilateralmente, la PAS/PAD se redujo en
-14/-10, -21/-10, -22/-11, -24/-11 y -27/-17 mm Hg a 1, 3, 6, 9 y 12 meses,
respectivamente. La medicacion se aumentd en nueve pacientes y se
disminuy6 en cuatro. Los resultados no variaron después de censurar los
datos de aquellos pacientes en los que se incrementd la medicacién. Se
determind la tasa de excedente de noradrenalina en un pequefio subgrupo
de pacientes, y se observo una reduccién del 47% lo que demuestra la
efectividad de la ablaciéon simpética renal.

El segundo estudio (33) es un seguimiento a largo plazo de un grupo
de 153 pacientes, compuesto por los 45 del estudio anterior y por pacientes
de similares caracteristicas (edad media de 57 afios, media de PAS/PAD de
176/98 mm Hg, a pesar de una media de 5,1 farmacos antihipertensivos). Los
valores de PAS/PAD se redujeron significativamente en 20/10, 24/11, 25/11,
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23/11,26/14,y 32/14 mm Hg a 1,3, 6,12, 18 y 24 meses, respectivamente. Estos
hallazgos sugieren que la reduccién de la presion arterial se mantiene por lo
menos hasta 2 afios después de realizado el procedimiento.

Seguridad

La seguridad a largo plazo de la denervacién renal con catéter se investigd
en el estudio Symplicity HTN-1 ampliado (33) en el que el 97% de los
participantes (149 de 153) no tuvieron complicaciones. Las cuatro
complicaciones incluyeron tres pseudoaneurismas en la ingle y una
diseccién de la arteria renal, todos ellos sin secuelas posteriores. En un
paciente, la angioTC realizada a los 6 meses del procedimiento reveld la
progresion de una estenosis existente en el ostium de una arteria renal que
fue tratado con éxito mediante la colocacion de un stent (sin embargo, el
lugar de la estenosis no estaba en el 4rea de ablacién). En relacién con la
funcion renal, la tasa de filtracién glomerular se mantuvo estable durante
el primer afio de seguimiento, y a los 2 afios no hubo casos de duplicacién
del valor de la creatinina sérica o de desarrollo de insuficiencia renal
cronica de estadios 4 0 5.

4.3.2. Ensayo clinico aleatorizado Symplicity HTN-2 (14)
Criterios de calidad del ECA

e Aleatorizacion en proporcién 1:1 con sobres cerrados en cada
centro clinico, no estratificada. Los pacientes del grupo dener-
vacién presentaron una menor funcién renal basal que el gru-
po control, con una tasa de flujo glomerular estimada (FGe) de
77 mL/min vs 86 mL/min (p=0,013) (riesgo de sesgo de seleccién
indeterminado)

e No hubo cegamiento de médicos ni de pacientes (alto riesgo de
sesgo de realizacion)

e No hubo cegamiento de evaluadores (alto riesgo de sesgo de
deteccion)

e El andlisis no se realizé por intencion de tratar. No hubo pérdidas
significativas de pacientes a lo largo del tratamiento: 3 pacientes en
el grupo denervacién y 3 pacientes en grupo control (bajo riesgo de
sesgo de desgaste).
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Eficacia

Este ensayo clinico aleatorizado (ECA), multicéntrico y prospectivo, incluy6
pacientes con HTA resistente (PAS = 160 mm Hg o = 150 mm Hg si diabetes
tipo 2) (14). Los participantes fueron asignados aleatoriamente para realizar
la denervacién renal inmediatamente o a los seis meses, sin cambios en la
medicacion antihipertensiva previa. La primera variable clinica considerada
fue el cambio en la PAS a los seis meses. De 190 pacientes iniciales, se
aleatorizaron finalmente 106. Debido a la pérdida en el seguimiento de tres
pacientes en cada grupo, el grupo de denervacion renal inmediata estuvo
formado por 49 pacientes y el de denervacién diferida (grupo control),
por 51 pacientes. Ambos grupos tenian las mismas caracteristicas basales y
tratamiento farmacoldgico, excepto la tasa de filtracién glomerular estimada.
En el grupo de denervacion renal los valores de PAS/PAD a los seis meses
disminuyeron 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 PA durante 24 horas se realiz6 s6lo en un pequefo grupo de pacientes
(n=20), mostrando un patrén de cambio similar aunque menos pronunciado
en la PA alos 6 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 tomada en el domicilio fueron 22/12 mm Hg (control vs denervacion;
P<0,0001). La denervacion renal fue satisfactoria para controlar la PA en el
39% o en el 82% de los pacientes, segin se definiese este control como una
PAS menor de 140 mm Hg o menor de 160 mm Hg, respectivamente (3 y 24%,
respectivamente en el grupo control). Diez de 49 pacientes (20%) del grupo
de denervacién renal habian reducido su tratamiento farmacolégico antes
de los 6 meses de seguimiento por sélo tres de 51 en el grupo control (6%,
P=0,04). En un subanalisis tras censurar aquellos pacientes con incremento del
tratamiento farmacoldgico, la reduccion de la PA en el grupo de denervacion
renal fue de 31/12 mm Hg (P<0,0001).

Seguridad

Los efectos adversos de la técnica fueron raros y consistieron en un aneu-
risma de la arteria femoral, una hipotension sintomadtica posprocedimiento
que preciso reduccion de farmacos antihipertensivos, una infeccion urinaria
no complicada, un ingreso prolongado para estudio de parestesias y un dolor
lumbar que se resolvié con tratamiento analgésico al cabo de un mes. Siete
(13%) de los pacientes sometidos a denervacion renal presentaron bradicar-
dia durante el procedimiento que precisé la administracion puntual de atro-
pina, sin secuelas posteriores. No se detectaron cambios en el cociente albu-
mina/creatinina, ni en la funcién renal estimada por creatinina sérica, FGe
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y cistatina C entre el valor basal y a los seis meses en ninguno de los grupos,
aunque dos pacientes del grupo de denervacién y tres controles tuvieron un
descenso >25% del FGe (ninguno >50%). En los controles de imagen reali-
zados a los seis meses a los pacientes sometidos a denervacion renal (43/49),
s6lo un paciente presentd progresion de una lesion aterosclerdtica que no
se encontraba en donde se administraron las descargas de radiofrecuencia,
ni preciso revascularizacion. Durante el seguimiento hubo 5 admisiones por
urgencias hipertensivas (3 en el grupo denervacion y dos en el control). Se
observaron ademas 3 accidentes isquémicos transitorios (AIT) (uno en el
grupo denervacion y dos en el control), necesidad de stent coronario por
angina (uno en cada grupo), una crisis hipertensiva por cese de la medica-
cién y un cuadro de hipotensién en el grupo de denervacion.

4.4. Descripcion de otros estudios de denervacion
renal

Como ya se ha comentado anteriormente, existen una serie de estudios que

aunque evaldan el efecto de la denervacién renal sobre la presién arterial,

tienen como principal objetivo investigar su efecto sobre funciones cardio-
pulmonares, renales o metabdlicas.

4.4.1. Ensayos clinicos aleatorizados
4.4.1.1. Estudio de Ukena et al., 2011 (36)
Criterios de calidad del ECA

e Aleatorizacién en proporcién 1:3 (37 pacientes en el grupo dener-
vacion y 9 en el control). No se especifica el método de aleatori-
zacion. Iguales caracteristicas iniciales de ambos grupos (riesgo de
sesgo de seleccion indeterminado)

® No hubo cegamiento de médicos ni de pacientes (alto riesgo de
sesgo de realizacion)

e El médico que superviso el test cardiopulmonar estaba cegado a la
aleatorizacion (bajo riesgo de sesgo de deteccion)

e No se especifica si el andlisis se realizo por intencion de tratar ni si
hubo pérdidas significativas de pacientes a lo largo del tratamiento
(riesgo indeterminado de sesgo de desgaste).
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Eficacia

El objetivo de este ensayo clinico aleatorizado fue investigar el efecto de
la denervacién renal en la respuesta cardiopulmonar durante el ejercicio
en pacientes con HTA resistente (PAS = 160 mm Hg, o de 150 mm Hg en
presencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), a tratamiento con = 3 firmacos
antihipertensivos, uno de ellos diurético, y sin cambios en la medicaciéon
en las 2 semanas previas al tratamiento). En el estudio se incluyeron 46
pacientes entre 18 y 85 aflos con HTA resistente, de los que 28 lo fueron
también en el Symplicity HTN-2.

El test de ejercicio cardiopulmonar se realizd después de la
aleatorizacion y a los 3 meses. A los efectos de esta revision, inicamente se
han tenido en cuenta las medidas de resultado directamente relacionadas
con el objetivo de la misma. Ambos grupos tenian las mismas caracteristicas
basales y similar tratamiento farmacolégico. En el grupo de denervaciéon
renal los valores de PAS/PAD en descanso disminuyeron 31/9 mm Hg a los
3 meses de tratamiento (PA basal, 172/94 mm Hg, P<0,0001), mientras que
no hubo cambios en el grupo control. Tras recuperacion de dos minutos,
las cifras de PAS/PAD disminuyeron a los 3 meses -29/-8 mm Hg en el
grupo denervacién (P<0,0001 y P=0,002, respectivamente), mientras que
en el grupo control la PAS se incrementé 6 mm Hg (P<0,0001) y la PAD
descendié 1 mm Hg (p=0,144).

Seguridad

No se observaron complicaciones graves en ninguno de los pacientes.

4.4.2. Estudios de disefio cuasi-experimental
4.4.2.1. Estudio de Mahfoud et al., 2011 (37)
Efectividad

El objetivo de este estudio fue evaluar la relacidn existente entre la actividad
simpadtica y el metabolismo de la glucosa y el papel de la denervacién renal
terapéutica en pacientes con hipertension resistente. El disefio del estudio fue
cuasiexperimental y se incluyeron 50 pacientes con HTA resistente (con los
mismos criterios que en los estudios anteriores), de los que 26 se incluyeron
en el Symplicity HTN-2. Treinta y siete pacientes fueron asignados al grupo
denervacion y 13 al control. Ambos grupos tenian las mismas caracteristicas
basales y similar tratamiento farmacoldgico. Los autores evaluaron, al
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inicio y a los 3 meses, la PAS, PAD, PA media, glucosa en ayunas, péptido
C, insulina, hemoglobina glicosilada y niveles de glucosa durante el test de
tolerancia a la glucosa.

Al mes de efectuada la denervacion renal, los valores de PAS/PAD
disminuyeron -28/-10 mm Hg (PAS basal, 177/96 mm Hg; P<0,001), mientras
que no hubo cambios significativos en el grupo control. A los tres meses,
las cifras de PAS/PAD disminuyeron -32/-12 mm Hg (P<0,001) en el grupo
denervacion, sin producirse variaciones significativas en el grupo control. Tres
pacientes (9% ) fueron no respondedores (reduccion de PAS < 10 mm Hg).

Seguridad

Se observo un pseudoaneurisma en el acceso femoral que fue tratado sin
complicaciones. La ecografia diplex renal a los 3 meses del tratamiento no
mostré anomalias renales.

4.4.2.2. Estudio de Brandt et al., 2012 (38)
Efectividad

El objetivo del estudio fue investigar el efecto de la denervacién simpética
renal sobre la hipertrofia del ventriculo izquierdo y sobre la funcién sistélica
y diastdlica en pacientes con hipertension resistente. El disefio del estudio
fue cuasiexperimental y se incluyeron 64 pacientes con HTA resistente, que
formaron parte del estudio Symplicity HTN-2 o fueron extension del mismo.
Ambos grupos tenian las mismas caracteristicas basales y similar tratamien-
to farmacolégico.

En relacién a las medidas de resultado directamente relacionadas con
el objetivo de esta revision, la denervacion renal redujo significativamente
la PAS/PAD al mes de tratamiento (-23/-9 mm Hg; P< 0,001/0,001) y a los 6
meses (-28/-9 mm Hg; P< 0,001/0,014), sin observarse cambios en el grupo
control. Tras la denervacion, el nimero de fairmacos se redujo en 7 pacientes
(15%), resultando en una media de 4,5+1,6 a los 6 meses versus 4,7+1,5 al
inicio (P=0,402). En otros 8 pacientes (17%) se redujo la dosis de al menos
un farmaco. En el grupo control, el nimero y dosis de firmacos permanecio
inalterable.

Seguridad

No se aportaron datos sobre complicaciones de la técnica.
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4.4.2.3. Estudio de Mahfoud et al., 2012 (42)
Efectividad

El estudio tuvo por objetivo evaluar la influencia de la denervacién renal
sobre la hemodindmica y la funcién renal y sobre la excrecion urinaria de
albumina. El disefio del estudio fue cuasiexperimental y se incluyeron 100
pacientes con HTA resistente (con los mismos criterios que en los estudios
anteriores), de los que 19 se incluyeron en los estudios Symplicity HTN-1
o Symplicity HTN-2. Ochenta y ocho pacientes fueron asignados al grupo
denervacion y 12 al control. Ambos grupos tenian las mismas caracteristicas
basales y similar tratamiento farmacoldgico. Los autores evaluaron, al
inicio y a los 3 y 6 meses, la PAS, PAD, frecuencia cardiaca, cistatina C, flujo
glomerular, indice de resistividad renal.

A los 3 meses de efectuada la denervacién renal, los valores de PAS/
PAD disminuyeron -23/-8 mm Hg (PA basal, 175/96 mm Hg; P<0,001), mien-
tras que no hubo cambios significativos en el grupo control. A los 6 meses,
las cifras de PAS/PAD disminuyeron -27/-10 mm Hg (P<0,001) en el grupo
denervacion, sin producirse tampoco variaciones significativas en el grupo
control. En los 3 primeros meses, el tratamiento antihipertensivo se redujo
en 18 pacientes y se incremento en siete.

Seguridad

No hubo complicaciones en el 97% de los pacientes. Dos pacientes desarro-
llaron un pseudoaneurisma en el acceso femoral tratado solo con compre-
sion. La ecografia duplex renal a los 3 meses del tratamiento sin anomalias
renales. En un paciente se produjo una reaccién alérgica al contraste. La
ecografia duiplex renal post-procedimiento no mostré anomalias en ninguno
de los pacientes.

4.4.3. Series de casos prospectivas
4.4.3.1. Estudio de Witkowski et al., 2011 (39)
Efectividad

En el estudio se evaltia el efecto de la denervacién renal sobre la presion
arterial y sobre la evolucién de la apnea de suefio en pacientes con
hipertension resistente y apnea obstructiva del suefio comérbida. Es un
estudio abierto de fase IV no aleatorizado, en el que se incluyeron 10
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pacientes con HTA resistente y diagnosticados de apnea del suefio. A los 3
meses de la denervacion renal, los valores de PAS disminuyeron -22 mm Hg
(PA basal 178 mm Hg, P<0,01) y los de la PAD -6 mm Hg. A los 6 meses del
tratamiento, la disminucion fue de -32 mm Hg en la PAS (P<0,01) y de -16
mm Hg en la PAD (P<0,01. La monitorizacion ambulatoria de la PA durante
24 horas (MAPA) a los 6 meses mostr6 una mediana de reduccion de -6 mm Hg
(-4,5,-16,5),siendo la MAPA de dia de -7 mm Hg (-4,5,-13,5) y la MAPA de
noche de -8 mm Hg (-4, -23,5).

Seguridad

No se describieron complicaciones ni efectos adversos.
4.4.3.2. Hering et al., 2012 (41)

Efectividad

El objetivo del estudio fue evaluar la efectividad y seguridad a corto plazo de
la denervacién renal en pacientes con hipertensién resistente y moderada-
grave insuficiencia renal crénica. El disefio fue el de una serie de casos
prospectiva y se incluyeron 15 pacientes con HTA resistente y enfermedad
renal crénica (estadio 3-4). Los autores estudiaron la bioquimica en suero
y orina, creatinina, cistatina C, flujo plasmatico renal, flujo glomerular,
PAS, PAD, frecuencia cardiaca y la monitorizacién ambulatoria de la PA
durante 24 horas. El cambio en la media de la PAS y PAD a 3 y 6 meses
fue de -27/-6 y -29/-5 mm Hg, respectivamente. La PAS y PAD ambulatoria
nocturna descendi6 significativamente (p<0,03 y p<0,02, respectivamente),
restaurdndose un patréon de descenso nocturno de la PA mas fisiolégico.
Los autores consideran que a pesar del escaso tamafio muestral, el estudio
muestra la seguridad y eficacia de la ablacién renal en pacientes con
enfermedad renal crénica.

Seguridad

No se describieron complicaciones peri o post-procedimiento.
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4.4.3.3. Zuern et al., 2012 (40)
Efectividad

Serie de casos prospectiva en la que se incluyeron 11 pacientes con HTA
resistente y cuyo objetivo fue evaluar el efecto de la denervacion simpética
renal sobre la variabilidad e inestabilidad de la presion arterial. Los autores
estudiaron la PA ambulatoria, MAPA 24 horas (antes y a los 6 meses) y la
variabilidad de la PA, definida como desviacién tipica sistdlica y diastoli-
ca, PA sistdlica y diastélica maximas, maxima diferencia de la PA sistdlica
y diastélica observada entre dos mediciones consecutivas, media y desvia-
cion tipica de la PA sistdlica y diastdlica de dia (10 AM-8 PM) y de noche
(12 AM-6 AM), coeficiente de variacion de la PA sistdlica y diastdlica y
HTA matutina (maximo incremento de la PA sistdlica y diastdlica entre las
4 AMy las 10 AM.

Alos 6 meses tras la denervacion renal,la desviacidn estandar de la PAS,
la PAS médxima y la mdxima diferencia entre la PAS y la PAD se redujeron
de 16,9+4,6 a 13,5+2,5 mm Hg (P=0,003), de 190+22 a 172+20 mm Hg
(P<0,001),y de 40+15a28+7 mm Hg (P=0,006), respectivamente. La reduccion
de la desviacién estandar de la PAS, la PAS maxima y la maxima diferencia
entre la PAS y PAD fueron observadas en 10/11 (90,9%), 11/11 (100%) y
9/11 (81,8%) pacientes, respectivamente. Aunque se observé una reduccién
significativa de la PAS de 30,4+277 mm Hg (P=0,007), en la MAPA solo se
observo una tendencia de reduccion (149+19 a 142+18 mm Hg; P=0,086).

Seguridad

No se describieron complicaciones ni efectos adversos.

4.5. Sintesis de los resultados de eficacia y
efectividad de la técnica

En las tablas 6 y 7 se muestra un resumen de la reduccién de la presién
arterial, tanto sistélica como diastdlica, obtenida en los estudios incluidos
en esta revision. También se ha realizado el calculo de la media de medias
obtenidas en los resultados (tabla 8) y una representacion gréfica de la
reduccion de la presion arterial (grafico 1).
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Tabla 6. Efecto de la denervacion renal sobre la PAS y PAD en estudios sin
grupo control

Estudio n Inicial n Aimes n AY n AG A9 n o2
meses meses meses meses
i PAS 177 +20 -14x4t -21£71 -22+10" -24+9t -27+16°°
2009' 45 41 39 26 20 9
PAD 101 15 -10+3t 10241 1145 1145t A7+11°°
- PAS 176 +17 -20" -24* -25* = -23*
Symplicit
HVTND1 Y 153 138 135 86 64
: PAD 9815 -10* =i = = A1
173
PAS - 20t 34+ - -
Witkowski, (fler=iEi)
2011 10 10 10 -
106
PAD - -6 13t - -
(91-114)
PAS 174 +22 o 27t -29t = =
Hering,
2012 15 o 15 15 o o
PAD 91+16 - -14° -14° = -
e, PAS 189+ 23 - - -30 + 28* - -
2012 1 : : i i :
PAD 92+15 - - -2,9 + 16¥ - -

Fuente: elaboracion propia. Por motivos de espacio se han omitido los resultados a 18 y 24 meses del estudio Symplicity
HTN-1, que se describen en el texto y en las tablas de evidencia. PAD: presion arterial diastélica, PAS: presion arterial sistélica
*p<0,0001; 1p<0,001; £p<0,01; °p=0,002; °°p=0,02; ¥NS.

Los valores iniciales de la presién arterial fueron similares en todos
los estudios, siendo la media de 177 mm Hg para la PAS y de 97 mm Hg
para la PAD. La reduccion de la PAS/PAD a 1, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses
fue respectivamente de -21/-10, -25/-10, -27/-10, -24/-11, -24/-12, -26/-14 y
-32/-4 mm Hg, si bien, en los dos dltimos puntos, el nimero de pacientes
incluidos fue muy pequefio. Los porcentajes de reducciéon fueron mayores
para la PAS que para la PAD. La reduccion de la PAS/PAD a 1,3 y 6 meses
en aquellos estudios en los que habia grupo control fue respectivamente de
-5/-3 (n=31),-3/-2 (n=34) y -2/0 (n=81).
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Tabla 7. Efecto de la denervaciéon renal sobre la PAS y PAD en estudios con
grupo control
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Grafico 1. Representacion grafica de la disminucion de la PAS y PAD

Por tltimo, en la tabla 10 se muestran los valores de la monitorizacioén
ambulatoria de la presion arterial durante 24 horas, de aquellos estudios en
los que se evalud esta variable. La reduccién obtenida fue menor que para
la medicion estdndar de la PA, siendo a los 6 meses de -8,10 mm Hg para la
PAS y de -5,67 mm Hg para la PAD.

Tabla 9. Reduccion de la PA (mm Hg) a los 6 meses en pacientes sometidos a

IN
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4.6. Seguridad de la denervacién renal en los
estudios incluidos

Resultados acerca de la seguridad del procedimiento se ofrecen fundamen-
talmente en los estudios Symplicity HTN-1 y HTN-2 (14, 33). Los efectos
adversos mas frecuentemente observados fueron:

e Dolor abdominal difuso durante el procedimiento que requirié la
administracion de narcéticos y sedantes (100% de los casos)

e Bradicardia durante el procedimiento (controlada con atropina)
(10%)

e Mareo transitorio (4%)
e Pseudoaneurisma/hematoma en el lugar de acceso femoral (2%)
e Diseccion de la arteria renal (0,65% de los casos).

Ademds, hubo 5 admisiones por urgencias hipertensivas (3 en el grupo
denervacion y dos en el control), 3 cuadros de AIT (uno en el grupo dener-
vacién y dos en el control) y se necesité la colocaciéon de un stent coronario
por angina (uno en cada grupo). Dos pacientes murieron durante el periodo
de seguimiento, pero sin relacion con el dispositivo o el procedimiento: un
paciente con enfermedad coronaria conocida murié de un infarto agudo de
miocardio (IAM) y otro por enfermedad gastrointestinal y bypass coronario
presentd muerte subita.

4.7. Estudios de coste-efectividad de la técnica

Enlabusqueda bibliograficano se halocalizado ningin estudio publicado que
aborde el coste-efectividad de la técnica de denervacion renal. Sin embargo,
recientemente se ha presentado una comunicacion en el Congreso anual del
American College of Cardiology que aborda dicho coste-efectividad (43).
A pesar de que los criterios adoptados para la elaboracién de este informe
excluyen las comunicaciones a congresos, realizamos una breve resefia del
mismo, al no existir otra informacién al respecto. El estudio se basé en el
ensayo Symplicity HTN-2 (14) y el mayor coste inicial del procedimiento se
compensO posteriormente con la reduccion en la incidencia de diferentes
complicaciones cardiovasculares, como accidente cerebrovascular (ACVA),
insuficiencia cardiaca, insuficiencia coronaria o IAM, en las hospitalizaciones
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asociadas o en su mortalidad. Los autores consideran que la técnica es coste-
efectiva a largo plazo, con un ratio coste-efectividad por debajo de 10 000 $
por afio de vida ajustado por calidad (AVAC).

4.8. Estudios clinicos en marcha

Se han encontrado 29 estudios en marcha (anexo 5), de los que 24 correspon-
den a dispositivos de radiofrecuencia, 2 a ultrasonidos y 3 no especificados.
E171% de estos estudios utilizan el sistema de radiofrecuencia Symplicity®,
correspondiendo el resto a los sistemas Thermocool Irrigated Tip Catheter
(3), OneShot Renal Denervation System (1), V2 Radiofrequency Balloon (1),
y EnligHTN multi-electrode renal denervation system (1).

Destacan, por su tamafio muestral, un estudio abierto que incluird 500
pacientes y que utilizara el dispositivo Thermocool® (o el Chilli II Cooled
Ablation Catheter®, a eleccion del profesional) y el ensayo clinico aleatori-
zado Symplicity HTN-3, que comenzd en septiembre del pasado afio y que
pretende incluir 530 pacientes.

Por tltimo, Medtronic Inc promueve un registro internacional que
recogerd prospectivamente datos de pacientes sometidos a denervacion renal
mediante el sistema Symplicity® y permitird conocer mejor la efectividad y
seguridad de este dispositivo. La prevision inicial es la de recoger resultados
de 5000 pacientes, comenzando en febrero de 2012 y finalizando en julio de
2021, aunque en agosto de 2016 se prevé terminar la recogida de datos de la
variable primaria.

48 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



5. Discusion

5.1. Efecto de la denervacion renal sobre la
presion arterial. Limitaciones metodoldgicas

Como ya se ha comentado anteriormente, la evidencia sobre la efectividad
clinica de la denervacidn renal en pacientes con hipertension resistente se
basa en el Symplicity Clinical Trial Program, que incluye los estudios Sympli-
city HTN-1 y HTN-2 (13, 14, 33) y en otros siete estudios, algunos extension
de los anteriores, que obtienen resultados del efecto de la denervacién renal
sobre la presion arterial, aunque su principal objetivo es evaluar su impacto
sobre otros sistemas, funciones o patologias (36-42). Es preciso destacar que
seis de los estudios fueron realizados por un reducido grupo de investigado-
res alemanes y australianos, de la posibilidad de que se hayan utilizado los
resultados de pacientes para mas de un estudio y de que existen importantes
conflictos de intereses nueve de ellos debido a la participacion del fabricante
del dispositivo a través de financiacién y/o de investigadores de la propia
empresa.

El Symplicity HTN-1 (13, 33), con un disefio de serie de casos, nos
muestra que la denervacidn renal reduce la presion arterial de forma signi-
ficativa, manteniéndose dicha reduccion hasta 2 afios después de realizado
el procedimiento. Los resultados del Symplicity HTN-2 (14), ensayo alea-
torizado y controlado, aunque de caracter abierto, nos muestran que, a los
6 meses, la denervacién renal produce una disminucion de la PAS/PAD de
32/12 mm Hg, sin obtenerse cambios en el grupo control. En este estudio,
la MAPA de 24 horas mostré un patrén de cambio de la PA a los 6 meses
similar aunque menos pronunciado, en comparacién con el grupo control
(-3/-1 mm Hg).

En el resto de estudios incluidos también se observé una reduccién
significativa de la PA al mes (37,38), 3 meses (36, 37,42) y 6 meses del trata-
miento, (38,42) sin cambios en el grupo control, al igual que en las tres series
de casos incluidas (39-41). Otras conclusiones de estos estudios fueron que
en pacientes con hipertension resistente, la denervacion renal:

e Reduce la presion arterial durante el ejercicio, sin compromiso de la
competencia cronotrépica (36)
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e Mejora el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina
(37)

e Reduce la masa del ventriculo izquierdo y mejora la funcién dias-
télica (38)

e Reduce el indice de resistividad renal y la incidencia de albuminuria
sin afectar la tasa de filtracion glomerular (42)

e Mejora la gravedad de la apnea obstructiva del suefo (39)

e Ha mostrado su seguridad a corto plazo en pacientes con insuficien-
cia renal crénica (41)

e Reduce la variabilidad e inestabilidad de la presion arterial (40).

En resumen, un andlisis conjunto de todos los resultados obtenidos
nos muestra que los pacientes sometidos a la técnica de denervacion renal
presentan una importante reduccion de la presion arterial que se prolonga
hasta los 24 meses. Sin embargo, a pesar del aparente efecto beneficioso de
la técnica, es necesario resaltar que la evidencia procede de estudios con
importantes limitaciones metodoldgicas.

En primer lugar, el nimero de pacientes incluidos en los estudios es
pequefio, teniendo en cuenta, ademas, el solapamiento de pacientes existen-
te entre ellos.

Otra cuestion es el corto seguimiento de los estudios que hace que exis-
ta un desconocimiento sobre la eficacia antihipertensiva de la denervacion
renal y sobre la posible aparicion de efectos adversos raros a largo plazo. La
experiencia con la denervacién renal quirtirgica muestra que la reduccion
de la PA se mantiene en el tiempo (30, 31), aunque es dificil extrapolar esta
conclusién a la denervacion renal por radiofrecuencia, ya que al ser més
selectiva es, por definicion, mds incompleta. Datos obtenidos de trasplantes
renales sugieren que los nervios simpdticos eferentes son capaces de regene-
rarse aunque el alcance de ello sobre la presion arterial es incierto (44). Sin
embargo, aunque estd reconocida la regeneracién de fibras nerviosas efe-
rentes, hay poca evidencia de la regeneracion de fibras aferentes renales, lo
que podria explicar el mantenimiento de la reduccion de la PA a largo plazo
observado en un pequefio subgrupo de pacientes, tanto a los 12 como a los
24 meses y que hace pensar en la inexistencia de reinervacion funcional en
este espacio de tiempo (33).
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Respecto al disefio metodoldgico, el estudio Symplicity HTN-1 (13,33),
con un disefio observacional, no tiene la posibilidad de explicar relaciones
causa/efecto, ni evaluar la presencia de una asociacion estadistica, que si se
observa, puede ser un mero hecho fortuito. Su gran limitacién es la ausencia
de un grupo control y,ademads, en el estudio se permitié modificar el régimen
farmacoldgico previo y la evaluacion del efecto de la denervacién renal se
basé en la medicion de la PA en consulta, la cual puede estar sujeta a sesgo
del observador. En el estudio Symplicity HTN-2 (14) tampoco pueden
excluirse otros sesgos, ya que:

e No se requirié la MAPA para la confirmacion de HTA resistente

¢ Su definicién no siguid las directrices de las guias internacionales a
la hora del objetivo de PAS

e No fueron solicitadas pruebas para excluir hipertension secundaria
e El tratamiento antihipertensivo no fue estandarizado
¢ El cumplimiento del mismo no se comprob6 durante el estudio

e El andlisis no se realizé por intencién de tratar sino incluyendo a
aquellos pacientes que completaron el estudio

e No se tuvieron en cuenta las pérdidas de seguimiento

e La principal variable de resultado (medicién en la consulta de la
PA) no fue evaluada de forma ciega al tratamiento asignado

e No se evaluo el efecto de la denervacién renal sobre variables car-
diovasculares ni sobre la mortalidad.

La falta de cegamiento puede favorecer un sesgo de observaciéon en
la medicion de la PA, si un investigador que contase con la efectividad de
la denervacioén renal midiese la PA de forma distinta en los dos grupos, por
ejemplo, con diferentes tiempos de descanso antes de la medicién o del
numero de mediciones realizadas. También se pudieron haber producido
cointervenciones activas (intencionadas o no) en los pacientes sometidos
a denervacion renal, como por ejemplo, revisiones ambulatorias més
frecuentes o el favorecer un mejor cumplimiento del tratamiento o de la
dieta, por estimulo de los profesionales, de los familiares o, incluso, por
automotivacion de los propios pacientes. Al contrario, los pacientes asignados
al grupo de control pudieron haberse sentido decepcionados con la continua
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falta de mejoria en el control de su PA y por no haber sido asignados al
grupo de tratamiento. Ademds, como estos pacientes eran conscientes de que
recibirian la denervacion renal si su PA se mantenia elevada a los 6 meses,
podrian haberse mostrado renuentes a cumplir correctamente el tratamiento
antihipertensivo a fin de garantizar el recibir la denervacién renal. Tampoco
aquellas personas que participaron en el andlisis de los resultados estuvieron
cegadas a la asignacién del tratamiento.

En el Symplicity HTN-2 (14), la definicién de hipertension resistente
no siguid las directrices de las guias internacionales en cuanto a criterios
de inclusion (PA >160 mm Hg a pesar de triple terapia antihipertensiva
vs >140 y/o 90 mm Hg a pesar de triple terapia, incluyendo un diurético).
Ademds, no todos los pacientes se beneficiaron de un tratamiento éptimo,
ya que alrededor del 10% de los pacientes no recibieron diuréticos y menos
del 20% fueron tratados con antagonistas de la aldosterona, actualmente
recomendados para el tratamiento de la hipertension resistente (45, 46).
Durante el seguimiento, la medicacion antihipertensiva se incrementé en 4
pacientes (8% ) del grupo de denervacién renal y en 6 (12% ) del grupo control
y disminuy6 en 10 (20%) del primer grupo y sélo en 3 (6%) del segundo.
Globalmente, el porcentaje de respuestas favorables a la denervacion
renal fue del 50%, una cifra cercana al porcentaje de respondedores a la
denervacion renal quirtrgica (47).

La validez externa de este ensayo puede estar también limitada
debido a que los pacientes fueron altamente seleccionados. Asi, alrededor
del 45% de los pacientes que aceptaron participar fueron excluidos antes
de la aleatorizacion debido a hipertensién de bata blanca o inadecuada
anatomia de la arteria renal. Ademsds, las caracteristicas de los pacientes
(obesos, caucdsicos, con hipertension resistente al tratamiento a pesar de unos
5 farmacos antihipertensivos, con una tasa de filtracion glomerular >45 ml/min
y una adecuada anatomia de la arteria renal) hacen dificil extrapolar los
resultados al conjunto de la poblacion con hipertension resistente. Asi, los
pacientes obesos podrian ser mds sensibles a la denervacion renal que los
delgados, ya que la fisiopatologia de la hipertension asociada a la obesidad
involucra una hiperactividad del sistema nervioso simpatico, especialmente
en aquellos con sindrome de apnea obstructiva del suefio (48).

Todos estos factores pueden explicar en parte la gran diferencia obser-
vada en la PA entre el grupo intervencion y el control y la gran heterogenei-
dad en las respuestas individuales a la ablacién simpética renal, como puede
observarse por las desviaciones estandar obtenidas tanto en la PA obtenida
en consulta como tras monitorizacion de 24 horas. Esta variabilidad también
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puede observarse ya que solo el 39% de los pacientes alcanzaron el objetivo
de PA sistélica y a que hubo una ausencia total de respuesta en el 10% de
los pacientes. Esta falta de respuesta podria ser debida a un fallo primario
de la denervacién renal (actualmente no existe un marcador funcional o de
imagen de éxito de la intervencién) y/o al origen multifactorial de la hiper-
tension y la resistencia al tratamiento.

Otro punto es que muchos pacientes incluidos en el Symplicity HTN-2
(14) no fueron sometidos a un registro ambulatorio de la PA, la cual carece
del efecto de “bata blanca’ el sesgo del observador y el efecto placebo, y pro-
porciona mediciones mds reproducibles que las obtenidas en consulta. Por
este motivo, autoridades sanitarias internacionales (Food and Drug Admi-
nistration de EE. UU.y la Agencia Europea del Medicamento) recomiendan
la utilizacion de MAPA en la evaluacion de la eficacia antihipertensiva de
nuevos farmacos (47). La gran discrepancia observada entre la PA obtenida
en consulta y la monitorizada ambulatoriamente concuerda con el hecho
de que més de un tercio de los pacientes diagnosticados de HTA resistente
tienen un “efecto de bata blanca”(49). Ademas, el efecto reductor de la PA
producido por la denervacion renal fue menor cuando se midié por moni-
torizacion ambulatoria que cuando la PA se midi6 en consulta (11 mm Hg
frente a 32 mm Hg) y la diferencia de la PAS por MAPA entre el grupo con-
trol y el sometido a denervacion renal fue de s6lo 8 mm Hg.

Al evaluar el resto de estudios incluidos en esta revision vemos que
el ensayo realizado por Ukena et al.(36) presenta también algunos sesgos,
como por ejemplo, no especificar el método de aleatorizacién, no haber
cegamiento de médicos ni de pacientes (alto riesgo de sesgo de realizacion) y
no especificar si el andlisis se realiz6 por intencion de tratar nisi hubo pérdidas
significativas de pacientes a lo largo del tratamiento (riesgo indeterminado
de sesgo de desgaste). En los estudios de disefio cuasiexperimental incluidos
(37 38, 42), al no existir aleatorizacion de los pacientes a los grupos de
tratamiento y control no se puede asegurar que éstos sean comparables,
por lo que es dificil diferenciar los efectos especificos de la intervencion de
aquellos que se derivan de la falta de comparabilidad de los grupos. Por
dltimo, las tres series de casos (39-41), ademds de tener un muy pequefio
tamafio muestral, comparten las limitaciones de los estudios observacionales
de no tener la posibilidad de explicar relaciones causa/efecto, ni de evaluar
la presencia de una asociacién estadistica.

Por ltimo, una importante limitacién de la denervacion renal es la falta

factores predictivos especificos, como edad, sexo, diabetes o dislipidemia,
que puedan identificar previamente al procedimiento, aquellos pacientes
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potencialmente respondedores a la técnica, si bien, en el estudio Symplicity
HTN-1 (33), un andlisis multivariante mostr6 como factores predictores
independientes de la respuesta de la PAS, valores basales elevados y el uso
de agentes simpaticoliticos. Tampoco hay ningin marcador actualmente
disponible que indique el éxito de la ablacién simpética renal durante el
procedimiento, a pesar de los logros metodoldgicos obtenidos en la evaluacion
de la funcién adrenérgica, como la realizacién de microneurografias o la
determinacion de la tasa de excedente de noradrenalina en 6rganos especificos.
En la tabla 10 se resumen las principales criticas a los estudios incluidos.

Tabla 10. Evaluacion critica de los estudios sobre denervacién renal

Presencia de limitaciones metodoldégicas

Inclusién de un pequefio nimero de pacientes, altamente seleccionados
e Corto seguimiento de los estudios

e No evaluacioén de variables cardiovasculares ni de mortalidad

No utilizacién del tratamiento antihipertensivo éptimo

¢ No se requirié la MAPA para la confirmacion de HTA resistente

Heterogeneidad en las respuestas individuales a la ablacion simpatica renal

Ausencia de factores predictivos especificos de respuesta a la técnica

e Falta de marcadores que indiquen el éxito de la ablacién simpatica.

Fuente: elaboracién propia.

5.2. Seguridad de la técnica

Los estudios incluidos en esta revision informan de una baja incidencia
de complicaciones inmediatas relacionadas con el procedimiento y de
complicaciones renales y vasculares a corto y medio plazo (6-12 meses).
Cuatro de los 153 pacientes del estudio ampliado del Symplicity HTN-1
(33) presentaron complicaciones periprocedimiento: un caso de diseccién
de la arteria renal y tres pseudoaneurismas en el lugar de acceso a la arteria
femoral. Los dos fallecimientos ocurridos durante el periodo de seguimiento
no se relacionaron con el procedimiento. En el ensayo Symplicity HTN-2, lo
efectos adversos importantes fueron un caso de pseudoaneurisma en el lugar
de acceso a la arteria femoral y otro de hipotensién post-procedimiento (14).
A los 6 meses de seguimiento no se observaron diferencias en los eventos
cardiovasculares: en el grupo denervacién se observaron 3 admisiones por
urgencias hipertensivas (por dos en el control), un cuadro de AIT (por dos
en el control) y necesidad de stent coronario por angina (uno en cada grupo).
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La ablacién por radiofrecuencia se asocia también con un tedrico ries-
go de cicatrices fibréticas que podrian favorecer el desarrollo de estenosis
focales o aneurismas de la arteria renal. En el estudio Symplicity HTN-1 (33)
se observaron pequefias irregularidades renales focales en pacientes someti-
dos a denervacion renal que no limitaron el flujo y fueron atribuidas a espas-
mo o edema. En la angiografia realizada a los 14-30 dias del procedimiento
(n=20), no se observo estenosis de la arteria renal u otras anormalidades, ni
tampoco a los 6 meses (n=81) mediante angiografia por Resonancia Magné-
tica Nuclear (RMN), angioTAC (TAC: tomografia axial computarizada) o
ecografia doppler. Asimismo, en los controles de imagen realizados a los seis
meses a los pacientes sometidos a denervacion renal (43/49) en el estudio
Symplicity HTN-2 (14), no se observaron alteraciones en las arterias renales.
Solo un paciente presentd progresion de una lesion aterosclerdtica, aunque
no se encontraba en el lugar donde se administraron las descargas de radio-
frecuencia, ni fue precisa la revascularizacion. Por tltimo, la funcién renal
se mantuvo estable, sin observarse ninglin cambio significativo en la tasa de
filtracién glomerular.

En el resto de estudios incluidos también se observé una baja inciden-
cia de efectos adversos y asi, en el estudio de Mahfoud et al.(42), con 100
pacientes incluidos, no se observaron complicaciones en el 97% de los casos.

En resumen, aunque los datos muestran que la técnica de denervacion
renal es segura, hay que tener en cuenta que se han generado a partir de
un pequefio nimero de procedimientos realizados por profesionales
expertos, en pacientes muy seleccionados y en centros especializados,
desconociéndose la curva de aprendizaje de la técnica. Por ello, no deberia
excluirse la posibilidad de aparicién de efectos adversos graves, en particular,
si la técnica se realiza de forma rutinaria en la préctica clinica. Es por ello
de gran trascendencia el registro internacional promovido por la empresa
fabricante y que pretende recoger prospectivamente los datos de efectividad
y seguridad de unos 5000 pacientes sometidos a denervacion renal mediante
el sistema Symplicity®, estando previsto terminar la recogida de datos de la
variable primaria en agosto de 2016.

5.3. Criterios diagndsticos y de seleccion de
pacientes
Recientemente, varios grupos de expertos (50-52) han consensuado los

criterios de seleccion de pacientes susceptibles de recibir la técnica de
denervacion renal (tabla 11), asi como los criterios diagndsticos (tabla 12) y
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una serie de recomendaciones relativas al proceso, en base a la informacién
obtenida por los estudios del Symplicity Clinical Trial Program (13,14, 33).

Tabla 11. Criterios de seleccion de pacientes de la técnica

Criterios de seleccion de pacientes

e Edad entre 18-85 afnos
¢ Tasa de filtracion glomerular estimada >45 ml/min/ 1.73 m?
e Anatomia arterial renal compatible con el procedimiento

* Presencia de dos rifiones funcionantes con un tamano > 9 cm

Criterios de exclusion

e Embarazo

¢ Infarto de miocardio reciente, cardiopatia isquémica inestable, o accidente cerebrovascular en los
Ultimos 3-6 meses

¢ Intervenciones previas sobre las arterias renales (angioplastia con balén o insercion de stent)
e Evidencia de arteriosclerosis de la arteria renal (estenosis > 50%)
* Presencia de multiples arterias renales principales en cualquier rifdn, arterias renales principales < 4 mm

de didgmetro o < 20 mm de longitud o tasa de filtracién glomerular estimada < 45 ml/min/1,73 m?

Fuente: elaboracién propia en base a varios grupos de expertos (50-52)

Tabla 12. Criterios diagnésticos y de seleccion de pacientes de la técnica

Criterios diagnosticos

La hipertension arterial resistente al tratamiento se define como:

e PAS en consulta (media de tres visitas) > 160 mm Hg (>150mm Hg en pacientes con diabetes tipo 2)
(561) y/o PAD > 100 mm Hg (50), o con una PAS media > 140 mm Hg con MAPA de 24 horas (52)

tratamiento con > tres (51) o > cuatro (50) farmacos antihipertensivos de diferentes clases
farmacoldgicas (entre ellas un diurético) y en dosis adecuadas

los pacientes deberan haber recibido espironolactona a dosis de 25 mg, sin lograr el control tensional
(50)

Fuente: elaboracién propia en base a varios grupos de expertos (50-52)
Recomendaciones relativas al proceso diagndstico (50-52):
e Los pacientes deberdn haber sido evaluados en varias ocasiones por
un especialista en hipertension (nefrélogo, cardiélogo o internista)

en los seis meses previos al procedimiento, en un centro con acredi-
tada experiencia
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e Deberdn haber efectuado un examen clinico que confirme la resis-
tencia al tratamiento y que la hipertensioén arterial secundaria. Este
examen incluird la obtencidon de imdgenes de las arterias renales
(por ejemplo, angiografia mediante Tomografia computarizada o
Resonancia magnética nuclear) que evalie correctamente la anato-
mia arterial renal antes de ser realizada la denervacion renal

¢ [a medicién de la PA en consulta debera realizarse tres veces y
Unicamente considerar la media de las dos tltimas determinaciones

e La hipertension resistente deberd confirmarse con mediciones do-
miciliarias de la PA y con monitorizacién ambulatoria de la presion
arterial de 24 horas (49)

e Después de confirmar una hipertension resistente, se deberan iden-
tificar y evitar situaciones clinicas que incrementen los niveles de
presion arterial (como la obesidad o la apnea obstructiva del suefo)
y suspender o minimizar la administracion de sustancias (como la
sal o ciertos farmacos) que puedan también incrementarla (6, 53)

e El médico deberd descartar la no adherencia al tratamiento, muy
frecuente y no siempre reconocida por el paciente si no se investiga
de forma rigurosa (6).

Si el paciente cumple todos los criterios de elegibilidad, el procedi-
miento deberd ser realizado por profesionales adecuadamente cualificados,
entrenados y acreditados, y capaces de gestionar cualquier potencial compli-
cacion durante su desarrollo.

5.4. Cuestiones abiertas acerca de la denervacion
renal

Es bien conocido el ciclo de vida de las tecnologias sanitarias, en el que
existen diferentes etapas, habitualmente consecutivas: investigacion experi-
mental y clinica, introduccioén en la practica clinica, difusiéon y generalizacién
de la técnica y declive. Se podria considerar que la denervacién simpatica
renal se encuentra atn en la primera fase ya que existe incertidumbre sobre
su eficacia, eficiencia, efectividad y seguridad.

Asi, a pesar de que la técnica ha mostrado ser una opcién terapéutica
prometedora en el tratamiento de la hipertensién arterial resistente al
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tratamiento farmacolégico, se desconoce si mediante la denervacién podrian
verse afectados negativamente otros mecanismos reguladores distintos del
de la presion arterial, dado el importante papel del sistema simpdtico renal
como regulador fisioldgico. Asi, se ha visto que la activacidon simpdtica esta
implicada en miiltiples condiciones clinicas, y los datos actuales sugieren que
la denervacion renal podria tener efectos beneficiosos en situaciones distintas
de la hipertensién arterial, como el sindrome metabdlico, la insuficiencia
cardiaca congestiva, el sindrome de apnea del suefio, la insuficiencia renal
y la nefropatia diabética (54, 55), existiendo ya resultados preliminares que
sugieren un efecto beneficioso sobre la resistencia a la insulina (37) y en el
sindrome de apnea del suefio (39). Por otra parte, estdn surgiendo nuevos
sistemas de denervacion renal con resultados alentadores, como el empleo
local de farmacos neurotoxicos, la crioablacién, la denervacion mediante
ultrasonidos, ademds de otros tipos de catéteres de radiofrecuencia. Todo
ello hace que la denervacion simpética renal sea un importante campo de
investigacién que en los préximos aflos ampliard su conocimiento de forma
notable.

Las limitaciones enumeradas en apartados previos y el hecho de que
los mecanismos que actiian en la hipertensién son complejos y multifacto-
riales, hace que sea necesario realizar estudios confirmatorios de estos re-
sultados preliminares antes de que la denervacién renal pueda ser integra-
da en la préactica clinica habitual. En este sentido, la Sociedad Europea de
Hipertension (51) ha enumerado recientemente una serie de puntos que es
necesario evaluar adecuadamente (tabla 13).

Tabla 13. Necesidades de la técnica de denervacion renal (51)

¢ Realizacion de ensayos clinicos aleatorizados, controlados y enmascarados

o Utilizacion de la MAPA de 24 horas para incluir a los pacientes y para evaluar la reduccién de PA
e Evaluacion a largo plazo de la eficacia y seguridad

e Evaluacion del impacto sobre la reduccion de morbimortalidad

e Comparacion de la eficacia y seguridad de la denervacién renal utilizando diferentes métodos

* Realizacion de estudios de coste-efectividad

e Estandarizacion de la certificacion de los centros que realizan la técnica

Fuente: elaboracién propia

Como primer paso para paliar estas carencias en la correcta evaluacion
de la técnica de denervacion renal, se ha puesto recientemente en marcha el
Symplicity HTN-3 (56), ensayo clinico aleatorizado, enmascarado y simple
ciego. El estudio pretende cumplir asi con los requisitos exigidos por la FDA
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(Food and Drug Administration) para poder comercializar el dispositivo
de denervacion simpdtica Symplicity® en los EE.UU. y, al igual que en los
estudios previos del Symplicity Clinical Trial Program, el ensayo es promovido
por la empresa fabricante del dispositivo y en él participardn varios
investigadores de la empresa. El ensayo pretende reclutar 1060 pacientes
procedentes de 90 centros de EE.UU. para poder conseguir 530 pacientes
que seran aleatorizados en una proporcién 2:1. En todos ellos se confirmara
la HTA resistente mediante MAPA de 24 horas y la ausencia de anomalias
arteriales mediante angiografia renal. La variable de resultado primaria es el
cambio producido en la PAS medida en consulta, y la secundaria, el cambio
producido en la PAS de 24 horas mediante monitorizaciéon ambulatoria. Estas
variables serdan evaluadas a los 6 meses de la aleatorizacion, si bien todos los
pacientes serdn seguidos hasta los 3 afios. La seguridad sera evaluada por
la incidencia de efectos adversos graves o por la aparicion de una estenosis
renal >70% confirmada por angiografia en los 6 meses posteriores a la
aleatorizacion. Los pacientes desconocerdn su asignacion al grupo control o
al de denervacién debido a que durante la realizacién de la angiografia renal
seran sometidos a sedacion consciente y aislamiento sensorial y a la falta de
familiaridad con los detalles del procedimiento y su duracién. Los pacientes
del grupo control se someteran inicamente a la angiografia, aunque todos
los pacientes aleatorizados serdn hospitalizados después del procedimiento
y recibirdn el mismo nivel de atencién en el seguimiento.

Por ultimo, es también de gran interés el registro internacional que se
ha puesto en marcha y que recogerd prospectivamente datos de unos 5000
pacientes sometidos a denervacion renal mediante el sistema Symplicity®, ya
que permitird conocer mejor la efectividad y seguridad de este dispositivo
a largo plazo.
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6. Conclusiones

e La evidencia cientifica disponible sobre la eficacia, efectividad y
seguridad de la ablacién simpdtica renal mediante radiofrecuen-
cia en pacientes con hipertension arterial resistente se basa en un
pequeilo nimero de estudios de diferente disefio experimental.

e Resultados de estudios no controlados muestran que la técnica de
denervacion renal reduce la presion arterial, manteniéndose dicha
disminucién hasta 2 afios después de realizado el procedimiento.
Un ensayo aleatorizado y controlado demuestra una disminucion
de la presion arterial a los 6 meses, sin obtenerse cambios en el
grupo control. Sin embargo, la MAPA de 24 horas mostré un patrén
de cambio similar aunque menos pronunciado.

e Otros efectos observados son que la técnica reduce la presion arte-
rial sin compromiso de la competencia cronotrdpica, mejora el
metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina, reduce la
masa del ventriculo izquierdo y mejora la funcién diastélica, dismi-
nuye el indice de resistividad renal sin afectar la tasa de filtracion
glomerular, mejora la gravedad de la apnea obstructiva del suefio,
es segura en pacientes con insuficiencia renal crénica y reduce la
variabilidad e inestabilidad de la presion arterial.

e Respecto a su seguridad, se ha observado una baja incidencia tanto
de complicaciones inmediatas relacionadas con el procedimiento,
como de complicaciones renales y vasculares a corto y medio plazo
(6-12 meses).

e Sin embargo, dicha evidencia se basa en un pequefilo nimero de
estudios, en los que, ademads de una serie de limitaciones inherentes
a su diseno, se han observado otras como:

» Realizacién de los estudios por un pequeiio grupo de investiga-
dores, fundamentalmente alemanes y australianos y presencia
de importantes conflictos de interés.

» Reducido tamafo muestral, teniendo en cuenta, ademas, el sola-
pamiento de pacientes existente entre ellos.
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»

»

»

»

»

Importante selecciéon de los pacientes y realizacion de la técni-
ca por un pequeiio grupo de profesionales expertos, lo que no
excluye la posibilidad de apariciéon de efectos adversos graves,
en particular, si la técnica se realiza de forma rutinaria en la
préctica clinica.

No utilizacién, en muchos casos, del tratamiento antihipertensi-
vo Optimo ni de la MAPA para confirmacion diagndstica.

Evaluacién tnicamente de variables intermedias, con posibili-
dad de sesgos debido a la falta de cegamiento.

Gran heterogeneidad en las respuestas individuales a la ablacién
simpética renal.

Corto seguimiento, que hace que exista un desconocimiento a

largo plazo de la posible regeneracion de fibras nerviosas y de la
aparicién de efectos adversos.
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7  Recomendaciones

Existe incertidumbre sobre la eficacia, eficiencia, efectividad, seguridad y
utilidad terapéutica de la ablacion simpdtica renal por radiofrecuencia en el
tratamiento de la hipertension arterial resistente, por lo que en el momento
actual no se recomienda su incorporacién como prestacion sanitaria a la
cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud.

Se recomienda la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados, contro-
lados y enmascarados que evalden la eficacia y seguridad de la denervacion
renal a largo plazo, asi como su impacto sobre la reduccion de la morbimor-
talidad cardiovascular.

Se recomienda también la realizacién de estudios que comparen los
diferentes métodos de denervacién renal existentes, y de estudios de coste-
efectividad.

En los futuros estudios se recomienda utilizar la MAPA de 24 horas,
tanto para el diagndstico clinico de los pacientes como para evaluar la reduc-
cion de la presion arterial.

Teniendo en cuenta los estudios clinicos en marcha, se recomienda la

actualizacion de este informe en el plazo de 2 afios, excepto que la publica-
cién de estudios relevantes requiera realizarla antes de esa fecha.
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8. Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda bibliografica

1. BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES
SISTEMATICAS

Cochrane Library Plus + Central (15 ref, 3 duplicados en Clinicaltrials.gov )

#. (RENAL) or (KYDNEY)
#. DENERVATION
#3. #1 AND #2

2. BASES DE DATOS GENERALES
MEDLINE (Pubmed) (59 ref)

#1.  Renal” [TW] OR “Kidney” [TW]

#2. Denervation” [TW]

#3. “Renal Denervation” [TW]

#4. #1 AND #2

#5. #3OR#4

#6. Hypertension [Text Word]

#7. “Systemic” [TW] OR “Resistant” [TW] OR “Uncontrolled” [TW] OR
“Severe” [TW] OR “Persistent” [TW]

#8. #6 AND #7

#9. #5 AND #8

#10. Filters: Humans

#11. #9 AND #10

#12. (Letter* OR Editorial* OR Conference* OR Meeting* OR Congres*
OR Proceedings[Publication Type]) OR Letter* OR Editorial* OR
Conference* OR Meeting* OR Congres* OR Proceedings|Title/Abs-
tract]

#13. #11 NOT #12

EMBASE (ovid) (115 ref)

#1. (renal or kidney).ti,sh,hw,ab,kw,tw.
#2. denervation.ti,sh,hw,ab,kw,tw.
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#3.
#4.

#5.
#6.
#7
#8.
#9.
#10.

#11.
#12.
#13

“renal denervation’ti,sh,hw,ab,kw,tw.

(Systemic or Resistant or Incontrolled or Persistant or Severe).
ti,sh,hw,ab,kw,tw.

hypertension.ti,sh,hw,ab,kw,tw.

1and?2

3orb6

4 and 5

7 and 8

(Congress or letter or Editorial or Proceedings or Meeting).
ti,sh,hw,ab,kw,tw.

9 not 10

11

Limit 12 to human.

Web of science (Web of Knowledge) (98 ref.)

#1.
#2.
#3.
#4.

#5.
#6.
#7.
#8.
#9.
#10
#11
#12
#13

TS=(Renal or kidney)

TS=Denervation

TS="Renal denervation”

TS=(Systemic OR Resistant OR Incontrolled OR Persistant OR Seve-
re)

TS=Hypertension

#1 and #2

#3 or #6

#4 and #5

#7 and #8

#9 not #10

TS=Animal*

#11 not #12

[excluding] document Types=(LETTER OR MEETINGABSTRACT
OR NEWSITEM OR EDITORIAL MATERIAL OR PROCEE-
DINGS PAPER)

IME Indice Médico Espaiiol (0 ref)

#1.
#2.
#3.
#4.
#5.

#6.

66

Renal OR Rifion

Denervacién

1 AND 2

Hipertension

Resistente OR Descontrolada OR Systemica OR Persistente OR
Severa

4 AND 5
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3. BASES DE DATOS DE ENSAYOS CLINICOS
Clinicaltrials.gov (35 ref.):

#1. (Renal OR Kidney) AND Denervation

4. INFORMES DE EVALUACION DE LAS AGENCIAS DE
TECNOLOGIAS SANITARIAS

INAHTA (2 ref)

(Renal OR Kidney) AND Denervation
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Anexo 2. Articulos excluidos

©
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Anexo 3. Clasificacion de la calidad
de la evidencia cientifica
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Titulo

Denervacion renal en pacientes con enfermedad
renal terminal con hipertension resistente

Registro y fecha

Estado actual

Objetivos

Tipo de estudio
Tamafno muestral

Método de
denervacion renal

Fin recogida de datos

Criterios de seleccion

Contacto

NCT00753116; 12 septiembre 2008
Activo, no reclutamiento

El propdsito de este estudio es investigar la utilidad clinica de denervacion
renal (Symplicity Ardian Catheter) en el tratamiento de pacientes con
enfermedad renal terminal con hipertension resistente

Intervencion

20
Ablacion por radiofrecuencia mediante el catéter Symplicity®.

Diciembre 2009

Criterios de inclusion:
e PAS de 160 mm Hg o mayor
e con 3 0 mas medicamentos antihipertensivos
e didlisis durante mas de 6 meses

Criterios de exclusion:
e anomalias en la arteria renal
¢ hipertension secundaria atribuible a causa distinta de apnea del suefio
* |AM, angina de pecho, ACV en Ultimos 6 meses

Pais: EE.UU.

Titulo

Denervacion renal en pacientes con hipertension refractaria

Registro y fecha

Estado actual

Obijetivos

Tipo de estudio
Tamafio muestral

Método de
denervacion renal

Fin recogida de datos

Criterios de seleccion

Contacto

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

NCT00753285, 12 septiembre 2008
Activo, no recluta

Investigar la utilidad clinica de la denervacion renal (Symplicity TM Ardian
Catheter) para el tratamiento de la hipertension refractaria.

Intervencion

20
Ablacién por radiofrecuencia mediante el catéter Symplicity®.

Diciembre 2011

Criterios de inclusién:
e Presion arterial sistolica de 160 mm Hg o mayor
e Con 3 0 mas medicamentos antihipertensivos
e FGe >45ml/min

Criterios de exclusion:
e anomalias de la arteria renal
* hipertension secundaria atribuible a una causa distinta de la apnea del suefio
¢ infarto miocardio, angina, ACV dentro de 6 meses
e diabetes tipo 1

Pais: EE.UU.
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Denervacion simpatica renal para hipertension resistente
al tratamiento. Estudio de los posibles efectos sobre

Titulo
el metabolismo de la glucosa y factores de riesgo
cardiovascular (The Re-Shape CV-Risk Study)
Registro y fecha NCT01630928; 26 junio 2012
Estado actual Estudio activo, aunque no ha comenzado el reclutamiento de participantes
El objetivo de los investigadores es evaluar la denervacion renal para la reduccion de
la presion arterial: aspectos técnicos y efectos subclinicos adicionales como dafio
Obietivos a organos (funcion endotelial vascular, corazén, lesion renal, etc), calidad de vida,

) arritmias y metabolismo de la glucosa. La hipdtesis de los investigadores es que la
denervacion renal tendra efectos positivos en el metabolismo de la glucosa, calidad
de vida y dafo sub-clinico a 6rganos.

Tipo de estudio Intervencion
Tamafno muestral 50
Método de

., Ablacion por radiofrecuencia mediante el catéter Symplicity®.
denervacion renal

Fin recogida de datos Diciembre 2014

Criterios de inclusién:
* edad > 18 afnos
¢ hipertension arterial resistente, segun las normas de la ESH-ESC y confirmado
en el medio ambulatorio (PA en consultorio > 140/90 mm Hg con 4 0 méas
farmacos antihipertensivos a dosis adecuadas, incluyendo un diurético.
® prueba de embarazo negativa para mujeres en edad fértil
filtracion glomerular estimada > 45 ml/min/ 1.73m?2)
disposicion a cumplir con los requisitos del seguimiento
e consentimiento informado firmado

Criterios de exclusion:
¢ hipertension secundaria
e diabetes tipo 1y tipo 2
® embarazo
alergia al medio de contraste utilizado durante RDN
® edad > 68 afios
valvulopatia cardiaca hemodindmicamente significativa
® marcapasos o ICD
¢ medicamentos que puedan interferir con el procedimiento (anticoagulacion,
antiagregantes plaquetarios, esteroides), si no se les puede reducir o
suspender temporalmente
pacientes con cancer
pacientes con trasplante de rifén
* problemas vasculares como estenosis en arteria renal o arterosclerosis
significativa, o stent previo en la arteria renal.

Criterios de seleccion

Terje K. Steigen, MD, PhD y Ingrid Toft, MD, PhD
Contacto
Pais: Noruega
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Titulo

Estudio prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado, controlado
para evaluar la eficacia y seguridad de la denervacion renal en el
tratamiento de la hipertension no controlada en la India

Registro y fecha

Estado actual

Obijetivos

Tipo de estudio

Tamafo muestral

Método de
denervacion renal

Fin recogida de datos

Criterios de seleccién

Contacto

NCT01632943, 29 junio 2012
Aun no ha comenzado el reclutamiento

Evaluar la eficacia y seguridad de la denervacion renal (Symplicity renal denervation
system) en el tratamiento de la hipertensién no controlada. El objetivo principal es
el cambio en la presion arterial sistélica desde el inicio hasta 6 meses después del
procedimiento.

Intervencion

45

Ablacion por radiofrecuencia mediante el catéter Symplicity®.

Enero 2014

Criterios de inclusion:
¢ individuos entre 18 y 80 anos de edad en el momento del tratamiento

¢ individuos con régimen de medicamentos que incluya 3 o méas medicamentos
antihipertensivos de diferentes clases, de los cuales uno debera ser un
diurético. se espera que se mantenga sin cambios durante al menos 6 meses

¢ individuo con PAS de 160 mm Hg sobre la base de un promedio de 3 lecturas
de presion arterial medidas en las visitas
e consentimiento informado para participar en el estudio clinico.
Criterios de exclusion:
e individuo con anatomia de la arteria renal no elegible para tratamiento
¢ individuo con mas de una hospitalizacién por crisis hipertensiva en el tltimo
afo

diabetes mellitus tipo 1.
* uno 0 mas episodios de hipotension ortostatica sintomatica en el Gltimo afio o
durante el proceso de seleccion

necesidad de oxigeno o ventilacion mecanica cronica excepto la ayuda
respiratoria nocturna para la apnea del suefio

¢ hipertension pulmonar primaria

* hipertension secundaria

¢ infarto de miocardio, angina inestable, sincope o accidente cerebrovascular
en los 6 meses del periodo de seleccion, o aterosclerosis generalizada, con
trombosis intravascular o placas inestables

cirugia programada o intervencion cardiovascular en los proximos 6 meses.

estenosis severa de la vélvula cardiaca

condicién médica grave
* mujer embarazada, amamantando o que planea quedarse embarazada

® dependencia de alcohol o drogas

participacion en otro estudio.

Rajesh Radhakrishnan, Director - Clinical Studies

Pais: India
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