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RESUMEN

La hipertensién arterial (HTA) es un factor de riesgo cardiovascular altamente prevalente
y de dificil control a pesar de la evolucién del tratamiento farmacolégico. La denervacién
renal percutdnea (DRP) es una intervencién cuyo objetivo es la modulacién del sistema
nervioso simpético, directamente implicado en la fisiopatologia de la HTA. A pesar de los
resultados iniciales, el estudio SYMPLICITY HTN-3 no demostré la eficacia de la DRP en
el tratamiento de la HTA resistente al tratamiento farmacolégico. Andlisis a posteriori de
los resultados revelaron potenciales factores de confusién que podrian explicar parte de los
inesperados resultados del estudio. Estudios recientes con un nimero limitado de pacientes
han demostrado la eficacia de la DRP en el tratamiento de la HTA moderada y en ausencia
de tratamiento farmacolégico. Aunque el papel de la DRP en el tratamiento de la HTA estd
por determinar, los resultados de los ultimos estudios abren un campo de aplicaciones que

habra que explorar en los préximos anos.
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Selection of the best of 2018 in renal sympathetic denervation for the
treatment of hypertension

ABSTRACT

Keywords:
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Hypertension is a highly prevalent cardiovascular risk factor that is difficult to control
despite the evolution of pharmacological treatment. Percutaneous renal denervation is a
procedure that aims to modulate the sympathetic nervous system directly involved in the
pathophysiology of hypertension. Despite promising initial results, the SYMPLICITY HTN-3
study failed to demonstrate the efficacy of renal denervation in the treatment of hyperten-
sion resistant to drug treatment. Subsequent analysis of the study results revealed potential
confounding factors that could explain, at least in part, the unexpected results of the study.
Recent studies with a limited number of patients have demonstrated the efficacy of renal
denervation in the treatment of moderate hypertension and in the absence of pharmacolo-
gical treatment. Although the role of renal denervation in the treatment of hypertension is
still to be determined, the results of recent studies open a field of applications that should

be explored in the coming years.
© 2019 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La hipertensién arterial (HTA) representa un problema de
salud publica a nivel mundial que afecta a més de 1.000 millo-
nes de personas en todo el mundo y es responsable de la
muerte de més de 9 millones de personas cada afio'. Estudios
observacionales han mostrado una asociacién gradual entre
una mayor presioén arterial (PA) y el desarrollo de enfermedad
cardiovascular?; de hecho, un incremento de 20mmHg en la
presién arterial sistélica (PAS) y 10mmHg en la presién arte-
rial diastdlica se asocian a una duplicacién en el riesgo de
muerte por accidente cerebrovascular, enfermedad cardiaca
u otra enfermedad vascular®.

A pesar de la concienciacién sobre los riesgos de la HTA
y el desarrollo de nuevos y mejores farmacos durante los
altimos 70 anos, datos del afio 2010 en paises desarrollados
mostraron que un tercio de los afectados desconocia tener la
enfermedad, poco mas de la mitad recibia tratamiento far-
macolégico y menos de un tercio presentaba un adecuado
control tensional®. Debido a las limitaciones del tratamiento
farmacolégico en el adecuado control de la PA en un nimero
significativo de pacientes, en los ultimos afios han surgido dis-
tintas opciones no farmacolégicas para el tratamiento de la
HTA, como la denervacién renal percutdnea (DRP), que tiene
como objetivo la modulacién del sistema nervioso simpético.

El sistema nervioso simpatico juega un papel primordial
en la regulacién de la PA. A nivel renal y ante distintos esti-
mulos locales se genera una activacién de las fibras nerviosas
simpéticas aferentes hacia el sistema nervioso central; esta
activacién genera un incremento del tono simpatico que pro-
duce un incremento en la PA al aumentar la contractilidad
cardiaca, promover la vasoconstriccién, y estimular el eje
renina-angiotensina-aldosteronay la retencién renal de sodio,
todo ello mediado por las vias simpéticas eferentes’. La pre-
sencia de un spillover de norepinefrina renal elevado en el
plasma de pacientes con HTA esencial no tratada proporciona

una evidencia clave del papel central de la activacién simpa-
tica renal en la patogenia de la HTA®.

La DRP es un procedimiento minimamente invasivo
mediante el que, a través de una puncién arterial, se introduce
un dispositivo (normalmente un catéter) en la arterial renal
que mediante la liberacién de energia (generalmente en forma
de radiofrecuencia) produce una lesién en los nervios del sis-
tema nervioso simpatico (aferentes y eferentes) que discurren
alrededor de las arterias renales. La interrupcién de las vias
simpdticas renales aferentes disminuye la presién arterial al
disminuir el tono vascular y la contractilidad cardiaca a la vez
que incrementa la natriuresis mientras que la interrupcién de
las vias simpaticas renales eferentes disminuye la activacién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la retencién
de sodio’. En la primera mitad del siglo XX la simpatectomia
quirdrgica demostré mejoria en las cifras de PA en pacientes
seleccionados, pero la aparicién de los farmacos antihiper-
tensivos y los efectos colaterales de la intervencién llevaron
al abandono de la técnica’-?. En los ultimos afios diversos
dispositivos han sido utilizados para realizar la DRP, princi-
palmente basados en aplicacién de radiofrecuencia aunque
también por ultrasonidos liberados bien a través de un catéter
unipolar (Symplicity Flex, Medtronic Inc.; Iberis, Terumo Inc.)
o multipolar (Enlightn, Abbott Vascular Inc.; Symplicity Spyral,
Medtronic Inc.) o mediante un catéter balén (One Shot, Covi-
dien Inc.; Paradise, ReCor Medical Inc; Vessix, Boston Scientific
Inc.)’ 2. Su eficacia y seguridad se han valorado en estudios
clinicos, pero la mayor experiencia tanto en estudios clini-
cos aleatorizados como en un gran registro mundial es, como
detallaremos a continuacién, con los dispositivos Symplicity
Flex y Spyral.

Estudios SYMPLICITY HTN

En 2009 y 2010 se publicaron los primeros estudios sobre DRP
para el tratamiento de la HTA en humanos con resultados muy
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Tabla 1 - Principales estudios clinicos de denervacion renal percutanea con dispositivos Symplicity

Estudio Disefio del Criterio HTA Numero de Dispositivo Cambio PA Cambio en PAS
estudio pacientes en consulta 24h
respecto a basal
(mmHg)
SYMPLICITY Cohorte de HTA resistente 45 Catéter -27/-17 ND
HTN-1"° pacientes monopolar (PAS/PAD)
Resultados a 12 tratados con DRP Symplicity Flex
meses
SYMPLICITY Cohorte de HTA resistente 153 Catéter —26/-14 ND
HTN-1 pacientes monopolar (PAS/PAD)
Resultados a 24 tratados con DRP Symplicity Flex
meses
SYMPLICITY Cohorte de HTA resistente 153 Catéter —32/-14 ND
HTN-1% pacientes monopolar (PAS/PAD)
Resultados a 36 tratados con DRP Symplicity Flex
meses
SYMPLICITY Aleatorizado con = HTA resistente 106 (52 con DRPy  Catéter —32/-12 frente ND
HTN-21'¢ DRP frente a 54 como control)  monopolar a+1/0 (PAS/PAD)
Resultados a 6 grupo control Symplicity Flex p <0,0001
meses tratado solo con
farmacos
Abierto
SYMPLICITY Aleatorizado con ~ HTA resistente 535 (354 con DRP  Catéter —14+24 frentea  —7+15 frentea
HTN-3% DRP frente a y 171 como monopolar —2426 (PAS) —5+17
Resultados a 6 procedimiento control) Symplicity Flex p=0,26 p=0,98
meses simulado
Doble ciego
DENERHTN?? Aletarorizado HTA resistente 106 (53 con DRPy  Catéter —15,8 frente a —15,4 frente a
con DRP y 53 como control) monopolar —9,9 (PAS) -9,5
estrategia Symplicity Flex p=0,03 p=0,02
farmacolégica
estandarizada
por etapas frente
a grupo control
con estrategia
farmacolégica
estandarizada
por etapas
SPYRAL HTN Aleatorizado con HTA moderada 80 (38 con DRP y Catéter —10,0 frente —5,5 frente a
OFF-MED?’ DRP frente a sin tratamiento 42 como control)  tetrapolar a—2,5 (PAS) -0,5
procedimiento farmacolégico Symplicity Spyral p=0,01 p=0,04
simulado
Doble ciego
SPYRAL HTN Aleatorizado con ~ HTA moderada 80 (38 con DRP y Catéter —9,4 frente a —9,0 frente a
ON-MED?* DRP frente a con tratamiento 42 como control)  tetrapolar —2,6 (PAS) -1,6
procedimiento farmacolégico Symplicity Spyral p=0,02 p=0,005
simulado

Doble ciego

DRP: denervacién renal percutanea; HTA: hipertensién arterial; PA: presién arterial; PAD: presién arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica.

positivos que generaron gran entusiasmo en la comunidad
meédica. En los estudios que incluyeron un mayor numero de
pacientes, la intervencién se realizé con el catéter Symplicity
Flex, desarrollado por Ardian, Inc. (posteriormente adquirida
por Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos).
El catéter Symplicity Flex es un catéter unipolar que permite
realizar aplicaciones de radiofrecuencia en la pared de la arte-
riarenal para generar una lesién por calor a nivel de los nervios
simpaéticos que discurren alrededor de la arteria renal. En estos
estudios se recomendaba realizar entre 4 y 6 aplicaciones por
arteria con una separacioén longitudinal entre aplicaciones de
unos 5mm, rotando el catéter entre aplicacién y aplicacién

unos 90° para asi tratar los 4 cuadrantes de la circunferencia
de la arteria renal. En la tabla 1 se resumen los principales
estudios clinicos de DRP con los dispositivos Symplicity Flex y
Spyral.

El estudio SYMPLICITY HTN-1'> fue el primer estudio,
como prueba de concepto, en el que se incluyé una cohorte
de 50 pacientes con HTA resistente (PAS igual o superior
a 160mmHg a pesar de tratamiento con por lo menos 3
farmacos, uno de ellos diurético). Cuarenta y cinco de los
50 participantes se sometieron a DRP y se evalud la PAyla ana-
tomia de la arteria renal antes y después del procedimiento.
Hubo una significativa reduccién media de la PA en la consulta
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de 27/17 mmHg a los 12 meses del procedimiento. Posterior-
mente se reportaron mas resultados del mismo grupo con
un seguimiento mas largo y en los que se incluyeron partici-
pantes adicionales objetivando la persistencia de los buenos
resultados a 24 meses (n=153, reduccién media de la PA de
32/14mmHg)'* y 36 meses (n=88, reduccién media de la PA
de 32/14mmHg)". El procedimiento se mostré muy seguro y
Unicamente se describieron una diseccién de la arteria renal
intraoperatoria antes de la aplicacién de radiofrecuencia en la
primera cohorte de 45 participantes y una nueva estenosis de
la arteria renal (que requirié colocacién de stent). Hubo 3 muer-
tes no relacionadas con DRP en la cohorte expandida durante
el periodo de seguimiento de 36 meses.

El estudio SYMPLICITY HTN-2'¢ fue el primer gran ensayo
aleatorizado prospectivo en el que se analizé la eficacia de la
DRP en pacientes con HTA resistente utilizando como grupo
de control el tratamiento farmacolégico habitual'®. A los 6
meses del procedimiento la PA en la consulta disminuy6 en
32/12mmHgen el grupo de DRP (n =52) y no cambié en el grupo
de control (n=51). No hubo complicaciones serias relaciona-
das con el procedimiento o relacionadas con el dispositivo.
En un estudio posterior se objetivé que los participantes del
grupo control en los que se realizé DRP una vez finalizado el
ensayo (n=46) también tuvieron una reduccién significativa
de 24/8 mmHg en la PA a los 6 meses de la intervencién'’. La
disminucién de la PA tras la DRP se mantuvo en los partici-
pantes del estudio durante al menos 36 meses'®.

Ambos estudios se realizaron principalmente en centros
europeos y australianos y los resultados positivos llevaron a
la rdpida aceptacién del papel de la DRP en el tratamiento de
la HTN resistente fuera de los Estados Unidos.

El estudio fundamental SYMPLICITY HTN-3% se disefi6
para valorar la eficacia y la seguridad de la DRP y es el estu-
dio que ha incluido un mayor numero de pacientes hasta
la fecha. Se trata de un estudio multicéntrico aleatorizado
con grupo control realizado en centros de Estados Unidos y
fue el primero que incluyé un procedimiento simulado como
grupo control (sham control). Se aleatorizé a 535 participan-
tes con HTA resistente grave (con una PAS basal media de
180 mmHg) en una proporcién 2:1 a someterse a DRP con caté-
ter Symplicity Flex o a procedimiento simulado. Aunque la
PAS promedio a los 6 meses mejord significativamente en
ambos grupos, denervacién y control (14,1 y 11,7 mmHg, res-
pectivamente), la diferencia entre grupos de 2,4 mmHg a favor
de la DRP no fue estadisticamente significativa. Se observa-
ron hallazgos similares para el cambio en la PAS promedio
ambulatoria de 24h. Tampoco hubo diferencias significati-
vas en los objetivos de seguridad entre los 2 grupos, con
eventos adversos importantes que ocurrieron en el 1,4 y el
0,6% de los participantes del grupo de intervencién simu-
lada y denervacion, respectivamente. Un andlisis post hoc a los
12 meses de seguimiento en 319 de 361 participantes que se
sometieron al procedimiento de denervacién demostré que la
disminucién en la PAS fue levemente mayor en el grupo de
denervacién a los 12 meses que a los 6 meses (disminucién
de 18,9 y 15,5 mmHg, respectivamente)?’. El resultado nega-
tivo del estudio SYMPLICITY HTN-3 fue una gran sorpresa
que atenud el entusiasmo por la DRP surgido tras la publica-
cién de los estudios SYMPLICITY HTN-1y 2, aunque ya tras la
publicacién hubo fundamentadas dudas sobre cémo se habia

llevado a cabo el estudio y cémo podria haber afectado a los
resultados?’.

Reflexiones tras el estudio SYMPLICITY HTN-3

Gran parte de la comunidad médica y las empresas de disposi-
tivos de DRP acogieron con sorpresa y desilusién los resultados
del estudio SYMPLICITY HTN-3. La inclusién de pacientes en
otros estudios cesé y larealizacién de DRP cayé drasticamente.
Se propusieron posibles explicaciones para los resultados con-
tradictorios con estudios previos, que incluyeron diferencias
en el disefio del estudio, las caracteristicas del paciente, el
cumplimiento de la medicacién o la eficacia del procedimiento
de DRP.

Kandzari et al.?? realizaron un anélisis post hoc de los
resultados del estudio SYMPLICITY HTN-3. Destacaba unares-
puesta menor a lo esperado en el grupo tratado con DRP y una
respuesta muy por encima de lo esperado en el grupo con-
trol, por lo menos teniendo en cuenta las experiencias previas.
Dicho andlisis revel6 potenciales factores de confusién que
podrian explicar, al menos en parte, los inesperados resul-
tados como la inexperiencia de los operadores, la inclusién
de pacientes con HTA sistélica aislada, pobre adherencia al
tratamiento farmacolédgico antes de la seleccién y durante el
estudio, inclusién de un alto porcentaje de pacientes de etnia
afroamericana y deficiencias del procedimiento en términos
de numero y localizacién de las ablaciones.

A diferencia de los estudios anteriores, hubo un potente
efecto placebo o efecto Hawthorne (forma de reactividad sico-
légica por la que los sujetos de un experimento muestran una
modificacién en algin aspecto de su conducta como conse-
cuencia del hecho de saber que estan siendo estudiados, y no
en respuesta a ningun tipo de manipulacién contemplada en
el estudio experimental) en el grupo control del SYMPLICITY
HTN-3. Entre otros factores, este efecto podria haberse visto
influenciado por el gran porcentaje de pacientes que tuvieron
cambios en el tratamiento farmacolégico durante el periodo
de seguimiento. Especificamente, hubo un ligero aumento en
la dosis o la cantidad de farmacos en el grupo simulado y
maés disminuciones en la dosis o la cantidad de farmacos en el
grupo DRP, cosa que podria haber condicionado las mediciones
de PA posteriores??.

A diferencia de los estudios previos, en el SYMPLICITY
HTN-3 participd un elevado nimero de pacientes afroamerica-
nos que representan una proporcion significativa de pacientes
hipertensos en los Estados Unidos. Los pacientes del grupo
control afroamericanos demostraron una disminucién inu-
sualmente grande en la PAS en comparacién con los controles
no afroamericanos. Aunque se ha postulado una base genética
parala distinta respuesta a la HTA y las terapias de insuficien-
cia cardiaca entre los afroamericanos, la marcada reduccién
en la presién arterial en el grupo simulado podria estar relacio-
nada con un cambio en la adherencia al tratamiento o el tipo
de terapia; en particular, a una mayor proporcién de afroame-
ricanos se les prescribié tratamiento vasodilatador??.

Respecto al procedimiento, surgieron dudas razonables
sobre si la DRP se realizé de la misma manera que en los
primeros estudios dado que la experiencia en el registro
Global SYMPLICITY, con operadores experimentados y en una
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poblacién similar, demostré una caida media de la PAS de
19,3+22,4 a los 6 meses con un mayor numero de ablacio-
nes por paciente (13,544,1)?>. La falta de ablaciones en los
4 cuadrantes y el numero de aplicaciones de radiofrecuencia
se correlacionaron con la reduccién de la PA. Ademas, en el
estudio SYMPLICITY HTN-3 mas de la mitad de los operadores
realizaron como maximo 2 procedimientos de DRP y el 31%
solo realiz6 un procedimiento, por lo que muchos de los casos
pudieron quedar dentro de la curva de aprendizaje®?.

Laanatomia delainervacién renal podriaigualmente haber
limitado los resultados de la denervacion. Paralelamente al
analisis del SYMPLICITY HTN-3 se han llevado a cabo estu-
dios para conocer mejor la distribucién de las fibras nerviosas
a lo largo de la arteria renal que objetivaron que la distribu-
cién anatémica y la densidad de los nervios simpéticos dentro
de la pared de la arteria renal son complejas dado que, si
bien hay una mayor concentracién de nervios en los segmen-
tos proximal y medio de la arteria, los del segmento distal se
encuentran mas cerca de la luz y por tanto son més suscepti-
bles a la ablacién®*?°. Sin embargo, el catéter Symplicity Flex
limitaba el acceso a una ablacién més completa a los segmen-
tos proximal y medio (arterias con didmetro superior a 4 mm)
y tal vez la dificultad para tratar segmentos m4s distales y las
ramas de la arteria renal podrian resultar en una denervacién
mads completa. En este sentido, un estudio en el modelo ani-
mal demostrd que con el tratamiento de la porcién distal de
la arteria renal y de sus ramas se conseguia una denervacién
renal mas completa?®.

Con el objetivo de simplificar y optimizar el procedimiento
y a partir de la experiencia previa, se desarrollé un nuevo dis-
positivo de denervacidn, el catéter multielectrodo Symplicity
Spyral (Medtronic Inc.). Se trata de un catéter con forma heli-
coidal que se adapta a la morfologia de la arteria renal (para
mejorar el contacto del catéter con la pared arterial), tetra-
polar (puede realizar hasta 4 aplicaciones de radiofrecuencia
simultdneas con una separacién longitudinal de 5 mm y distri-
buidas en los 4 cuadrantes del area transversal) y que ademas
permite tratar arterias de 3 mm de calibre, con lo que facilita
el tratamiento de las porciones distales de la arteria renal y de
sus ramas.

Estudios SPYRAL HTN

Tras analizar los resultados de los estudios SYMPLICITY, Med-
tronic decidié poner en marcha el SPYRAL HTN Global Clinical
Trial Program, en el que se planed realizar 2 estudios de
DRP para el tratamiento de la HTA con un nuevo disposi-
tivo, el catéter multipolar Symplicity Spyral, y en contextos
clinicos distintos: pacientes hipertensos sin tratamiento far-
macoldgico y pacientes con HTA moderada en tratamiento
farmacolégico. La figura 1 esquematiza la disposicién del
catéter de denervacién Symplicity Spyral durante un proce-
dimiento de DRP.

El estudio SPYRAL HTN OFF-MED? es un ensayo clinico
aleatorizado, simulado (con grupo sham control) para propor-
cionar una prueba de concepto sobre la eficacia de la DRP para
disminuir la PA en pacientes sin tratamiento farmacolégico
concomitante. Se incluyé a pacientes con HTA leve a mode-
rada (PAS en la consulta entre 150 y 180 mmHg y PA diastélica

Figura 1 - Representacion grafica del procedimiento de
denervacién renal percutinea con el dispositivo Symplicity
Spyral. En la imagen superior se aprecia la disposiciéon que
adopta el dispositivo en la arteria renal. En la imagen
inferior se aprecia la distribucién espacial de los electrodos
de radiofrecuencia que permite la aplicacién de la energia
siguiendo un patrén de 4 cuadrantes. Imagen cortesia de
Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota, Estados Unidos.

mayor de 90mmHg, y PAS ambulatoria en 24 h entre 140 y
170 mmHg). Los pacientes no recibieron tratamiento previo o
llevaban entre 3 y 4 semanas sin tratamiento farmacolégico y
el protocolo incluy6 un analisis toxicolégico en suero y plasma
para confirmar la ausencia de farmacos. Se aleatorizé a los
pacientes 1:1 a DRP con el catéter de radiofrecuencia multie-
lectrodo Symplicity Spyral (n=38) o control simulado (n=42).
En el objetivo primario se incluy6 el cambio en la PA ambula-
toria de 24 h, mucho mads sensible y especifico para detectar
cambios en la PA que la determinacién de PA en la consulta.
El andlisis de los primeros 80 pacientes mostré una reduccién
significativa de la PAS ambulatoria de 24 h y la PAS en la con-
sulta a los 3 meses a favor de la DRP. Es importante destacar
que en el seguimiento no se documentaron eventos adversos
relevantes en ninguno de los grupos de tratamiento. El estu-
dio RANDIANCE-HTN SOLO'? publicado recientemente, en el
que se realiz6é DRP con un dispositivo de ultrasonidos en lugar
de radiofrecuencia a pacientes con HTA moderada sin trata-
miento ha mostrado resultados similares en el control de las
cifras de PA en el seguimiento, por lo que refuerza el concepto
de la DRP para tratar la HTA.

El estudio SPYRAL HTN ON-MED?®, presentado reciente-
mente, fue un estudio con el objetivo de valorar la eficacia de
la DRP en un contexto distinto dado que la poblacién incluida
en el estudio no eran pacientes con HTA resistente o sin trata-
miento farmacolégico como hasta el momento, sino pacientes
hipertensos no graves con tratamiento farmacolégico. De igual
modo que en el estudio OFF-MED, el objetivo primario del estu-
dio fue el cambio en la presién arterial de 24 h en lugar de la PA
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en la consulta. Los pacientes incluidos tenian HTA de leve a
moderada (PAS en la consulta igual o superior a 150 mmHg
e inferior a 180 mmHg, PA diastélica en la consulta igual o
superior a 90 mmHg, y una PAS ambulatoria de 24h entre
140 mmHg y 170 mmHg). La DRP redujo la PA sistélica ambu-
latoria de 24 h en 9mmHg (p <0,001) y la PAS en la consulta
en 9,4mmHg (p <0,001) a los 6 meses de seguimiento.

Futuro

A pesar del largo camino recorrido durante la Gltima década,
el papel de la RDP en el tratamiento de la HTA esta todavia por
determinar. Tras la decepcién generada por los resultados del
estudio SYMPLICITY HTN-3, se ha realizado un esfuerzo para
perfeccionar la técnica y el futuro de la DRP se muestra cierta-
mente esperanzador, si bien el nimero de pacientes incluidos
en los estudios es pequeno y el tiempo de seguimiento es
corto. La seguridad a mas largo plazo es un aspecto impor-
tante que debe abordarse para proporcionar una garantia méas
robusta de que el algoritmo de tratamiento, sustancialmente
mas agresivo que en los estudios SYMPLICITY, no ocasiona
complicaciones.

El nimero de pacientes incluidos en los estudios no per-
mite obtener evidencia de que el efecto reductor de la PA
observado después de la DRP disminuya los eventos cardio-
vasculares en el seguimiento. La mejoria de la PA no deja de
ser un objetivo primario sustituto aunque se acepta que existe
una correlacién entre la disminucién de PA y la reduccién
de eventos cardiovasculares?’. En un estudio presentado en
el Congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2017
con pacientes incluidos en el estudio HOPE-3 con caracte-
risticas similares a los incluidos en el estudio SPYRAL HTN
OFF-MED?°, el tratamiento con una combinacién de cande-
sartan 16 mg e hidroclorotiacida 12,5 mg con una disminucién
media de 6/3mmHg en la PA en la consulta (similar a lo obser-
vado en el estudio HTN OFF-MED) se asocié a una disminucién
de los eventos cardiovasculares tras un seguimiento de més
de 5 afios. La mejoria observada en los estudios SPYRAL HTN,
sobre todo si se mantiene en el tiempo, deberia también com-
portar una mejoria en el prondstico desde el punto de vista
cardiovascular.

Los ensayos SPYRAL HTN-OFF MED?’ y RADIANCE SOLO'?
han proporcionado una primera evidencia, de forma con-
sistente, sobre la posible utilidad clinica de la DRP en el
tratamiento de pacientes hipertensos que no pueden o no
desean tomar farmacos antihipertensivos. Estos resultados
preliminares deberan ser confirmados en los estudios pivota-
les que ya estan en marcha y que pretenden incluir un nimero
mayor de pacientes. El tratamiento farmacolégico de la HTA
es generalmente una opcién a largo plazo y en la mayoria de
los casos, de por vida. A pesar de que los farmacos suelen tole-
rarse bien, la falta de adherencia al tratamiento farmacolégico
es un problema comun, de forma que casi un tercio de todos
los pacientes hipertensos no inicia una nueva prescripcién de
farmacos antihipertensivos®*? y alrededor del 50% de ellos
se vuelve no adherente en el primer ano después del inicio
del tratamiento antihipertensivo?’. La alta prevalencia de la
no adherencia encubierta a los firmacos antihipertensivos se
puso de manifiesto en los recientes estudios de DRP en los que

una gran proporcién de pacientes no eran adherentes a pesar
del conocimiento de la evaluacién mediante controles analiti-
cos del cumplimiento terapéutico?®3%33. De confirmarse estos
resultados, se deberd tener en cuenta la preferencia individual
del paciente sobre si tomar tratamiento farmacolégico de por
vida o someterse a un procedimiento invasivo basado en caté-
ter con un efecto «siempre activo» con vistas a un enfoque
mas personalizado. El concepto de toma de decisiones com-
partida ya esta establecido en el tratamiento de pacientes con
fibrilacién auricular sintomatica3*.

Son muchas las areas de conocimiento por completar en el
campo de la DRP. En cuanto a la seleccién de pacientes, es fun-
damental identificar qué pacientes pueden responder mejor a
la DRP dado que la fisiopatologia de la HTA es compleja y no
siempre es debida a alteraciones en la regulacién del sistema
nervioso simpdatico. Ademads, debe entenderse y reducirse la
variabilidad en la respuesta de la PA después de DRP. Por lo
que respecta a la intervencién, la ausencia de un marcador
que determine el éxito una vez realizada hace necesario espe-
rar a ver la evolucién en las cifras de PA para determinar la
eficacia. El desarrollo de un test no invasivo que aporte esta
informacién debe ser el objetivo de futuras investigaciones.
Por otro lado, la irrupcién de nuevas tecnologias para la rea-
lizacién de la DRP hace fundamental evaluar su seguridad y
eficacia a largo plazo. Finalmente, y a la vista de resultados
preliminares en otras patologias, serd importante abordar si
existe un beneficio adicional al regular la actividad del sistema
nervioso simpatico mas alla de la reduccién de la PA en otras
patologias en las que existe un incremento a de la activacién
nerviosa simpatica®”.
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