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Denervacion simpatica renal (DSR): una nueva terapéutica
no farmacolégica para la hipertension arterial (HTA)
resistente. Informe del primer procedimiento en México
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Resumen

Se informa de una paciente con HTA resistente tratada exitosamente con DSR. Este novedoso tratamiento consiste en
la ablacion parcial de la innervacion renal mediante la aplicacion de radiofrecuencia en la superficie luminal de las
arterias renales empleando técnicas de cateterismo vascular. Este primer caso realizado en México tiene dos aspectos
a destacar: se utilizd un catéter empleado en electrofisiologia por no estar disponible en México el sistema de disefio
especifico y se trataron arterias renales por cuya complejidad los protocolos habituales habrian excluido a esta pacien-
te del beneficio aportado por esta alternativa terapéutica.

PALABRAS CLAVE: Denervacion renal. HTA resistente. Ablacion con radiofrecuencia.

Abstract

A patient with resistant hypertension successfully treated with sympathetic renal denervation (SRD) is reported. This
novel therapy is based on the partial ablation of the renal nerves by applying radiofrequency to the luminal surface of
the renal arteries using vascular catheterization techniques. This first case performed in Mexico has two particular features:
(i) an electrophysiology ablation catheter was employed due to the unavailability of the system specifically designed for
SDR, and (ii) under current denervation protocols, the anatomical complexity of the targeted renal arteries would have

excluded our patient from this procedure and thus deprived her of the benefit provided.
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|ntroducci6n

La HTA resistente se define como aquella que no se
logra mantener en cifras normales a pesar de que el
paciente recibe tres 0 mas farmacos antihipertensivos
a dosis maximas toleradas, incluyendo un diurético’. A
pesar de la amplia gama de medicamentos que exis-
ten para tratar la HTA, se calcula que el 20% de los
hipertensos tiene resistencia al tratamiento médico?.
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Hasta hace dos afios se carecia de otras alternativas
de tratamiento para estos pacientes, que, como con-
secuencia, constituyen un subgrupo con riesgo cardio-
vascular incrementado’S.

Un mecanismo importante en la fisiopatologia de la
HTA es la hiperactividad del sistema simpatico central,
en particular por sus vias eferente y aferente con el
rifion*. La DSR se ided para bloquear este mecanismo
mediante la ablacion de la inervacién renal con la
aplicacion de energia de radiofrecuencia sobre la su-
perficie luminal de las arterias renales®.

El primer trabajo sobre DSR, realizado en 45 pacien-
tes con HTA resistente, reportd que este tratamiento se
asocié con una reduccion significativa y progresiva de la
presion arterial (PA) (-14 mmHg la sistélica y —10 mmHg
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Figura 1. Arteriografia renal selectiva que muestra las dos arterias renales con longitud menor de 20 mm y didmetro menor de 4 mm en una rama
proximal de la arteria renal derecha (ARD) y en dos de la arteria renal izquierda (ARI). Para referencia, diametro del catéter (6F) = 2 mm.

la diastdlica a los 30 dias y -27/-17 mmHg a un afo)®,
efecto terapéutico que se mantuvo a dos afios®.

En la actualidad, sélo existe un sistema especifica-
mente desarrollado para realizar la DSR (Ardian®, ad-
quirido por la comparia Medtronic en enero de 2011),
el mismo que ha sido aprobado para su uso en Europa.
Por otro lado, se han establecido como requisitos ana-
tomicos para realizar la DSR que exista una sola arte-
ria renal por rifidn y que la arteria renal tenga un dia-
metro > 4 mm y una longitud > 20 mm (para permitir
que las ablaciones estén separadas por 5 mm)®S.

En este trabajo comunicamos la primera DSR reali-
zada en México en una paciente con HTA grave y
resistente a dosis méximas de cuatro farmacos. Esta
denervacion, con resultado terapéutico exitoso, tiene dos
aspectos especiales que destacar: se efectud con un
catéter de ablacion utilizado en electrofisiologia por no
estar disponible el sistema dedicado en México y se
trataron arterias renales cuya anatomia habria motivado
su exclusion de los protocolos convencionales debido
al reto técnico implicado.

Presentacion del caso
Mujer de 29 afios de edad que a los 23 afios tuvo

preeclampsia y desde entonces requirid tratamiento
antihipertensivo. En el Ultimo afio tuvo modificaciones

frecuentes de farmacos, a dosis y en niumero que fue-
ron incrementados progresivamente, sin lograr controlar
la HTA, razédn por la cual fue referida a nuestro centro.

A su ingreso se encontr6 en clase funcional Il de la
New York Heart Association (NYHA), con obesidad de
clase Ill (peso: 110 kg; talla: 1.6 m; indice de masa cor-
poral [IMC]: 42.9 kg/m?), PA de 210/130 mmHg y soplo
de insuficiencia mitral. El ecocardiograma mostré hipertro-
fia ventricular izquierda moderada, insuficiencia mitral
moderada, disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo
con hipocinesia generalizada y marcada disminucion
de la fraccién de expulsion (31%). Mediante estudios de
laboratorio e imagen se descart6 HTA secundaria y
corroboré funcion renal conservada (nitrégeno ureico
en sangre [BUN]: 16.6 mg/dl; creatinina: 1.03 mg/dl;
tasa de filtracion glomerular: 80 mi/min/1.73 m? por
formula Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration [CKD-EPI] y 91.1 ml/min por niveles de cista-
tina C). Se indico telmisartan 160 mg/dia, amlodipino
20 mg/dia, metoprolol 200 mg/dia, prazosina 6 mg/dia
e hidroclorotiazida 25 mg/dia.

Con el tratamiento arriba descrito, la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial (MAPA) reveld una
presion promedio global de 183/125 mmHg.

Pese a que la angiografia renal por tomografia com-
putarizada (TC) reveld que las dos arterias renales
eran cortas (< 8 mm), por encontrarse refractaria al
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tratamiento médico y tener importante repercusion
miocardica, se considerd candidata para DSR. Sin
embargo, el instrumental para realizar la denervacion
no fue facilitado por la compafia que lo manufactura,
aduciendo restricciones de importacion, a pesar de
nuestra insistencia de requerirlo con la justificacion de
SU USO compasivo.

Por lo anterior, se evaluaron los sistemas de ablacion
por radiofrecuencia empleados en electrofisiologia
para identificar alguno que tuviera las caracteristicas
requeridas para la DSR como se ha descrito en los
trabajos publicados*®. Esto es: capacidad de emitir
energia a niveles bajos (< 15 W), por periodos relati-
vamente largos (> 1.5 min), con monitorizaciéon de
impedancia y temperatura durante las ablaciones; en
cuanto al catéter, que tuviera electrodo corto (< 6 mm)
y caracteristicas fisicas que permitieran su adecuada
manipulacion.

Caracteristicas del sistema de ablacion
empleado

El sistema elegido, de Biosense Webster Inc./J&J
(Diamond Bar, CA, EE.UU.), utiliza el catéter Celsius®
ThermoCool® de 7F y 115 cm de longitud, con elec-
trodo distal de 3.5 mm de longitud, lumen para irri-
gacion continua por orificios distales, con curvatura
controlada por el operador (curva «D»). La energia es
provista por el generador Stockert 70RF y la irrigacion,
con la bomba CoolFlowM~,

Procedimiento

La paciente fue plenamente informada del uso fuera
de marbete (off-label) del sistema de ablacién y dio su
consentimiento firmado. El procedimiento se realizo el
5 de octubre de 2011, bajo sedacion/analgesia por
el anestesidlogo y con el apoyo de la ingeniera biomé-
dica experta en el sistema de ablacion. Por acceso
femoral derecho se realiz6 angiografia renal selectiva
bilateral con catéter 6F (Fig. 1), seguido de la intro-
duccion del catéter de ablacion a través de un introduc-
tor vascular 8F con valvula hemostética. Por la limitada
longitud de las dos arterias renales, las ablaciones se
iniciaron en las ramas principales para un total de seis
ablaciones izquierdas, con dos de estas en el tronco
y cinco derechas, las cinco en las ramas (Fig. 2). La
canulacion selectiva de las diferentes ramas de las
arterias renales se logré con relativa facilidad; todas
las ablaciones fueron con energia de 8 Wy una dura-
cién de 2 min; inmediatamente antes y después de

Figura 2. Denervacion renal con catéter de ablacién empleado en
electrofisiologia. Se muestran las diferentes posiciones del catéter
para las cinco ablaciones efectuadas en las ramas proximales de la
arteria renal derecha. A-C: ostium de las ramas superior, media e
inferior. D y E: pared anterior y posterior de la rama mayor de la
primera bifurcacion.
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Tabla 1. Presion arterial (mmHg) antes y después de la DSR. Resultados de la MAPA. Después de la denervacion se obtuvo
una importante reduccion de las cifras de PA sistélica y diastdlica, con incremento del porcentaje de tiempo con PA normal

Dia Noche Global
Pre Post Pre Post Pre TNI Post TNI
Sistélica 187 +21 152+ 14 171+ 8 47 + 6 183 + 20 2% 151+ 183 14%
Diastolica 12719 9112 119+ 8 95 + 10 125 £ 17 2% 92 + 13 36%
Media 152 +19 116 + 12 141 + 8 117 +7 149 + 18 116 = 11

Pre: antes de la denervacion; post: después de la denervacion; T NI: % del tiempo con presion normal.

terminada la ablacion se tomaron muestras de venas
renales para la determinacion de catecolaminas. No
hubo complicaciones durante el procedimiento.

Evolucion
Siguiendo el protocolo de las publicaciones origina-

les, el tratamiento médico se mantuvo sin modificacio-
nes para evaluar el efecto terapéutico de la ablacion.
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Figura 3. Registros de la MAPA antes (A) y 30 dias después (B)
de la DSR. La barra horizontal negra indica el tiempo de registro
nocturno.

A los dos dias la PA era de 150/105 mmHg y fue dada
de alta para vigilancia semanal en la consulta externa.
A'los 30 dias el MAPA documenté una presion promedio
global de 151/92 mmHg (reduccién de 35 mmHg para
la presion sistélica y de 26 mmHg para la diastélica)
(Tabla 1, Fig. 3). A partir de esta Ultima fecha se permitié
ajustar el esquema terapéutico para su optimizacion.

Discusion

La recomendaciones para el manejo de la HTA re-
sistente son en buena medida empiricas, ya que en
este subgrupo de pacientes de alto riesgo la ética
impide realizar estudios aleatorizados con asignacion
a placebo versus combinacion de farmacos y porque
se carece de evaluaciones metddicas de tipo ensayo/
error con diferentes combinaciones de tres o cuatro
farmacos’. Esta situacion explica el optimismo gene-
rado en torno a la DSR como una nueva, y eficaz,
estrategia para controlar la HTA resistente’.

En esta paciente, la DSR se indicd porque persistia
con grave descontrol de la HTA a pesar de recibir
cuatro medicamentos antihipertensivos a dosis maxi-
mas toleradas.

Ante la imposibilidad de disponer del sistema de abla-
cion especifico para DSR, se decidié evaluar el instru-
mental de ablacion utilizado en electrofisiologia para
poder realizar la denervacion como Ultimo recurso jus-
tificado por razén humanitaria. Para sustentar la eficacia
y seguridad de la alternativa por emplear, se cuidé que
el sistema elegido cumpliera los aspectos técnicos des-
critos en los articulos originales: magnitud de energia,
duracion de la ablacién, monitorizacion de impedancia,
control de temperatura y compatibilidad con un catéter
emisor de radiofrecuencia con electrodo corto.

La respuesta 1:1 al giro y la opcion de modificar la
magnitud de la curvatura distal del catéter selecciona-
do facilitaron canular con precision las ramificaciones
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vasculares deseadas, lo que permitid tratar a esta
paciente con anatomia compleja de las arterias renales.
Este hecho adquiere mayor relevancia cuando se con-
sidera que los protocolos vigentes la habrian excluido
para DSR porque estos limitan su aplicacion a la arte-
ria renal principal, motivo a tener como factor de ex-
clusion a una longitud menor de 20 mm.

En los estudios publicados a la fecha, alrededor del
15% de los pacientes no responden a la DSR. Aunque
las causas de esto no han sido plenamente identifica-
das, como en todo procedimiento intervencionista, una
técnica deficiente puede explicar la falla. En nuestro
caso, para gue la ablacién alcanzara la adventicia, en
donde los nervios renales tienen su ubicacion princi-
pal, todas las ablaciones se realizaron con la energia
méas baja y durante el tiempo mas prolongado repor-
tados con el objeto de aumentar la «transmuralidad»
de la ablacion (mayor penetracién que extension su-
perficial), que ademas es favorecida con catéter de
irrigacion abierta®. Por otro lado, debido a la anatomia
de las arterias renales con bifurcaciones precoces, el
procedimiento no se limitd a tres o cuatro ablaciones
por arteria renal, sino que se hicieron una o dos en cada
rama principal de cada arteria renal para un total de
cinco ablaciones derechas y seis izquierdas. Esta
combinacion de estrategias puede explicar que en
este caso hubiera una mayor reduccién de las cifras
absolutas de presion que las reportadas.

Consideramos que la técnica exitosa descrita en
este informe justifica su evaluacion en el numero de
pacientes necesario para definir mejor su seguridad y
eficacia antes de proponer su aplicacion extendida.
Esta evaluacion tiene importancia para nuestro medio,
en donde la prevalencia de HTA es muy alta. En efecto,
la Encuesta Nacional de Salud 2006 encontrd que el
43% de la poblacion mayor de 20 afios de edad tiene
HTA®. Considerando que el 20% de los hipertensos

tiene HTA resistente?, se infiere que en nuestro pais
este subgrupo es muy numeroso. Por la falta de control
de la PA, dichos pacientes estan expuestos a un alto
riesgo de complicaciones vasculares a nivel cardiaco,
aortico, cerebral y renal, lo que significa un grave
problema de salud. La DSR es un nuevo método tera-
péutico que puede ofrecer la posibilidad de un mejor
control de la hipertension en estos pacientes, como
ejemplifica el caso aislado de esta paciente con HTA
grave que habia sido refractaria a la terapia farmaco-
l6gica convencional.
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