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Resumen La denervacion de las arterias renales ha sido una alternativa para el tratamiento
de la hipertension arterial resistente. Los estudios Symplicity HTN 1 y 2 mostraron en gru-
pos pequefos y no controlados disminuciones de la presion sistdlica hasta de 30 mmHg. Este
entusiasmo ha sido opacado por el estudio Symplicity HTN 3, ensayo clinico aleatorizado y con-
trolado con un procedimiento placebo. Sorprendentemente, los resultados sugirieron que la
denervacion renal tuvo un efecto similar al del placebo, aunque en el analisis de subgrupos
preespecificados los pacientes que no eran de raza negra, los menores de 65 afnos y los que
tenian funcion renal normal tuvieron una reduccion de la presion arterial sistélica estadisti-
camente significativa. Esta es una evaluacion critica de los resultados del Symplicity HTN 3 y
propone posibles explicaciones para estos. Ademas, declara la postura de nuestro grupo y las
acciones futuras.

© 2014 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Publicado por Masson Doyma México
S.A. Todos los derechos reservados.

Position paper on the results of Symplicity HTN-3 trial. Grupo de estudio de la
hipertension arterial resistente

Abstract Renal artery denervation has shown to be an effective treatment for resistant hyper-
tension. Symplicity HTN 1 and 2 trials showed in small and uncontrolled groups, significant
systolic blood pressure reductions down to 30 mmHg. Symplicity HTN-3, a double blind, ran-
domized, placebo controlled clinical trial shaded this initial enthusiasm. Surprisingly, their
results showed that renal denervation has a similar effect to placebo. Pre-specified subgroup
analysis showed that non-black race individuals, younger than 65 years and with normal renal
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function, had a statistically significant systolic blood pressure decrease. This manuscript criti-
cally appraises the Symplicity HTN-3 trial, proposing possible explanations for the results. Also
declares our group position and future actions regarding renal denervation.

© 2014 Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Published by Masson Doyma México

S.A. All rights reserved.

El Grupo de estudio de la hipertension arterial resis-
tente congrega especialistas multidisciplinarios interesados
en el manejo de pacientes con hipertension arterial grave.
Se form6 a principios de 2013 como odrgano regulatorio
intrahospitalario, con la finalidad de evaluar los casos de
pacientes con hipertension resistente que fuesen candida-
tos a denervacion renal. Existen reuniones periodicas en
donde se revisan los casos, ademas de informacion médica
relevante relacionada con el tema.

Hace poco se publicé el estudio Symplicity HTN 3'. Este
es un ensayo clinico prospectivo aleatorizado, cegado, con-
trolado con placebo, que compara la respuesta de la presion
arterial en 2 grupos de pacientes con hipertension arterial
resistente, y se define como presion arterial sistélica en
el consultorio > 160 mmHg, tomando al menos 3 medica-
mentos antihipertensivos a dosis maximas toleradas y que al
menos uno de ellos fuera diurético. Los sujetos del estudio
se distribuyeron de manera aleatoria para ser tratados con
el sistema de denervacion renal Symplicity (Medtronic, EUA)
o con un procedimiento placebo (angiografia renal selectiva)
cuando tenian caracteristicas anatomicas adecuadas, tales
como un solo sistema de arterias renales con diametro mayor
a 4mm y longitud superior a 2cm. La distribucion aleatoria
fue en relacion 2:1 con respecto a la cantidad de pacientes
que recibieron el procedimiento de investigacion comparado
con los que recibieron placebo.

El objetivo primario del estudio fue la diferencia entre
grupos del cambio promedio de la presion arterial sisto-
lica evaluada en el consultorio del médico a los 6 meses,
al compararlo con la previa al tratamiento. El objetivo de
seguridad fue la tasa combinada de eventos de muerte por
cualquier causa, nefropatia terminal, embolias que causa-
ran dafo a algln o6rgano blanco, complicaciones vasculares
renales o estenosis nueva de arteria renal, que de acuerdo
con el conocimiento derivado de estudios previos no debe-
ria superar el 9,8%. El objetivo secundario fue la diferencia
en la disminuciéon de presion arterial sistolica en el con-
trol ambulatorio de la presion arterial. Se evaluaron 1,441
individuos en 88 sitios en Estados Unidos y se excluyeron
2/3 partes de los candidatos. En la mayoria de los centros
de estudio no existia experiencia con el dispositivo de inves-
tigacion ni con el procedimiento. Los pacientes tenian una
edad promedio de 57 anos; cerca de la mitad eran hombres,
con obesidad leve a moderada. Una cuarta parte de la pobla-
cion era de raza negra. El promedio de medicamentos que
utilizaban para tratar la hipertension era de 5.141.4.

El manuscrito no ofrece detalles técnicos acerca de como
se realizaron los procedimientos. Los autores no describie-
ron la cantidad y el sitio de las ablaciones, el promedio de

caida de la impedancia, la temperatura maxima alcanzada,
si se produjeron «indentaciones» angiograficas en las arte-
rias tratadas, si las ablaciones completaron los 2 min o si
terminaron el tratamiento en el «techo del orificio», aunque
no existe un consenso de que estos se consideren criterios de
éxito>®. No pudimos analizar si las ablaciones fueron rea-
lizadas de manera apropiada, porque la informacion para
realizar este juicio no esta descrita en el manuscrito.

No hubo diferencia entre los grupos en la caida promedio
de la presion arterial sistolica medida en el consultorio a
los 6 meses. En el grupo de denervacion, la caida de pre-
sion fue de 14.1+£23.9mmHg y en el grupo placebo fue
de 11.7+25.9mmHg, para una diferencia de 2.39 mmHg
con intervalos de confianza de -6.89 a 2.12; p=0.26.
Tampoco la hubo en el objetivo secundario de eficacia, el
cambio en la presion arterial sistdlica en el control ambu-
latorio de la presion de 24h, de 6.75+15.11mmHg en
el grupo de la denervacion y de 4.79 £17.25mmHg en el
grupo placebo. En el analisis de subgrupos previamente
especificados hubo 3 en los cuales se identifico diferencia
estadisticamente significativa. El primero, en los pacientes
que no eran de raza negra, hubo una diferencia en la dis-
minucion en la presion sistolica medida en el consultorio
de 6.63mmHg (IC 95% -11.8 a -1.44; p=0.01). El segundo,
en pacientes menores de 65 anos, con una diferencia en la
caida en la presion sistolica de 5.73 mmHg (IC 95% -11.06 a
-0.40, p=0.04). El tercero, en pacientes con tasa de filtra-
cion glomerular >60ml/min/1.73 m?, con disminucion de
significacion marginal de 5.22 mmHg (IC 95% -10.5 a -0.06;
p=0.05). No hubo diferencias para el resto de los subgru-
pos, incluyendo diabetes, género, indice de masa corporal,
uso de antagonistas de aldosterona y cambio en el uso de
medicamentos. Al aplicar pruebas estadisticas para evaluar
las interacciones no se encontraron diferencias significa-
tivas entre los subgrupos, asi como tampoco las hubo en
el objetivo secundario. Estos hallazgos deben considerarse
Unicamente como generadores de hipotesis solamente’.

¢Cuales son las posibles explicaciones de estos
resultados?

1) Los resultados del estudio sugirieron que la denerva-
cion renal tiene el mismo efecto que el placebo. Habra
que explicar como ocurrié la disminucion cercana a los
11mmHg en el grupo placebo. Con la informacién de
estudios previos®?, es facil entender la disminucion de la
presion en el grupo con tratamiento activo, pero ;como
explicar la disminucion en el grupo placebo? ;Padecian
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2)

3)

de verdad hipertension resistente? ;Realizaron el escru-
tinio para descartar hipertension refractaria? ;Tomaban
correctamente los medicamentos? Es posible que haya
existido el fenomeno de regresion a la media, en el cual,
después de un tiempo de seguimiento, la mayoria de
los parametros bioldgicos tienden a normalizarse'®, aun-
que esto es poco probable cuando se realiza un estudio
aleatorizado. Asimismo, la inclusion en un estudio de
investigacion puede hacer que los pacientes tengan un
mejor control al estar siendo valorados de forma minu-
ciosa, efecto llamado Hawthorne''. Otra posibilidad es
que los pacientes en el grupo que recibio la denerva-
cién se hayan sentido tan bien que de manera voluntaria
decidieron modificar las dosis de sus medicamentos, sin
notificarlo a los médicos. Se informdé de una sensacion
de bienestar después de la denervacion renal'?. No hay
informe de adherencia al tratamiento, ni a modifica-
ciones del estilo de vida, incluyendo la disminucion en
la ingesta de sodio. La falta de estos datos nos genera
dudas acerca de los resultados del estudio. Aun asi,
es el Unico estudio controlado con placebo publicado
hasta el momento cuyos resultados se aplican a esta
poblacion y con este particular sistema de ablacion.
;Realmente se produjo denervacion? ;Es posible que haya
ocurrido renervacion después de la denervacion? Una
grave limitacion de la manera en que realizamos el pro-
cedimiento en la actualidad es que no se determina
si en realidad se logr6 la interrupcion de la actividad
del sistema nervioso simpatico alrededor de las arterias
renales. Por eso en el Symplicity HTN 3 no se realizaron
maniobras o determinaciones especificas para evaluar
el éxito de la denervacion, aunque hubiera sido con-
veniente medir la derrama de norepinefrina o realizar
microneurografia clinica, estudios que nos permitirian
saber si se logré una denervacion efectiva'>~'°. Este tipo
de evaluaciones son dificiles de realizar en la practica
diaria. Estos hallazgos pudieran ser la diferencia entre un
procedimiento que no es efectivo y uno que simplemente
no se realizo. Los proximos estudios deberan incluir la
medicion de la actividad simpatica como evidencia de
que el procedimiento se realizé6 de manera adecuada.

Desde el punto de vista técnico, con el catéter Sym-
plicity deben hacerse flexiones, retracciones y torsiones
entre cada sitio que recibira la ablacion, lo cual aumenta
la complejidad e incertidumbre del procedimiento. Es
posible que otros dispositivos que logren un mejor ado-
samiento a la pared de la arteria generen ablaciones
mas homogéneas y puedan tener resultados diferentes.
Por ello, no deben extrapolarse los resultados del estu-
dio Simplicity HTN-3 comparandolo con otros dispositivos
que actualmente continlan en estudio.

Se ha demostrado en modelos de trasplante renal
que los nervios simpaticos tienen la capacidad de rege-
nerarse. En modelos porcinos existe un intento de
regeneracion nerviosa tan temprana como 7 dias des-
pués de la terapia de denervacion renal, evaluada por
inmunohistoquimica, aunque debe demostrarse que esta
sea efectiva mediante estudios funcionales'®. La rener-
vacion puede explicar en teoria la falta de efectividad
del procedimiento, al menos en algunos pacientes.
Error tipo beta; el tamano de la muestra. En el manus-
crito se comenta que el calculo del tamano de la muestra

se realizé usando los puntos terminales de seguridad y
eficacia, y se compara la tasa de eventos adversos con un
parametro de «desempefo 6ptimo» asumiendo una tasa
de morbilidad de procedimientos intervencionistas en las
arterias renales de 9.8%. Entonces, si se tuviese una tasa
de eventos adversos inferior a 7.0%, con 316 pacientes en
el grupo de tratamiento el estudio tendria un poder de
0.8 a un nivel alfa de 0.05. Debido a que la distribucion
aleatoria fue 2:1, requirieron 158 pacientes en el grupo
control. En el manuscrito no se especifica como hicieron
el calculo con base en el punto terminal de efectividad,
y se refiere al lector a otro trabajo en el cual se descri-
bié el protocolo’’. En este se explica el calculo del poder
del estudio mas que el calculo del tamano de la mues-
tra. Se asume que con el tamano de muestra estimado
(n=316) el estudio tendria un poder de 0.9 a un nivel alfa
de 0.025 para detectar una diferencia de 15 mm Hg entre
los 2 grupos, con una desviacion estandar de 25 mm Hg en
cada grupo. En el reporte de los resultados se comunica
que una reduccion apropiada seria 5 mm Hg de diferencia
entre los grupos y no explican el calculo del tamano de
la muestra para detectar esta diferencia.

Asumiendo una diferencia en la presion arterial entre
grupos de 5 puntos, con una desviacion estandar de
26 puntos en un grupo y 24 en el otro, se requieren cerca
de 400 pacientes por grupo para demostrar una diferen-
cia estadisticamente significativa a un nivel alfa de 0,05
con un poder de 0,8. El tamafo de la muestra en el estu-
dio es inferior al que hubiera sido necesario para probar
efectividad y posiblemente se incurra en error tipo beta
(calculo realizado con el paquete estadistico Med Calc,
Ostend, Bélgica).

4) ;Diferencias individuales? El 25% de los pacientes de

raza negra que participaron en el estudio determina-
ron que este fuera negativo. Si no se hubiesen incluido,
el estudio mostraria superioridad a nivel alfa de 0.01,
como lo sugiere el analisis de subgrupos. Este puede ser
el factor clave del porqué los estudios de los alema-
nes y los australianos tienen resultados tan favorables,
aunque carecen de control con placebo?®'8-2°, Es impe-
rativo realizar un estudio prospectivo, aleatorizado y
controlado con placebo que excluya pacientes con estas
caracteristicas raciales, ya que no podremos saber si la
falta de efecto a la denervacion es por ineficaz o por dife-
rencias raciales en la respuesta al procedimiento. Sera
también importante identificar otras metodologias que
pudiesen predecir la respuesta al tratamiento. Dorr et al.
reportaron que sujetos sometidos a denervacion renal
que tenian marcadores de disfuncion endotelial elevados
como sFLT-1, ICAM-1 y VCAM-1 tenian mejor respuesta
al tratamiento que aquellos con cifras normales, y esto
ofrece una posibilidad para explicar las diferentes res-
puestas en el tratamiento y posiblemente predecir los
resultados?’.

Conclusiones

1) El primer estudio aleatorizado controlado con un proce-

dimiento placebo («falso»), comparando la denervacion
renal con el catéter Symplicity de Medtronic y el tra-
tamiento médico 6ptimo en pacientes con hipertension
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arterial resistente, sugiere que la denervacion renal con
este catéter en particular no demostré diferencias entre
ambos grupos. Con sus limitaciones, esta es la evidencia
cientifica mas sélida relacionada con el procedimiento y
su posible beneficio hasta el momento.

En el estudio Symplicity HTN 3 hubo 3 subgrupos que se
beneficiaron: los sujetos que no eran de raza negra, los
menores de 65 afos y los individuos con funcion renal
normal. Estos hallazgos son solamente generadores de
nuevas hipotesis.

Consideramos pertinente continuar realizando dener-
vaciones renales en sujetos con hipertension arterial
sistémica primaria refractaria a 3 medicamentos en dosis
maximas toleradas que incluya un diurético, con funcion
renal normal, con caracteristicas anatomicas apropiadas
previa presentacion al comité correspondiente. Todos los
pacientes estaran informados correctamente acerca de
los riesgos y posibles beneficios del procedimiento, siem-
pre apegados a los principios éticos y a la normatividad,
misma que detond el origen del presente comité. Se
les seguira informando de que el papel definitivo de la
denervacion renal para el tratamiento de la hipertension
arterial resistente continla en investigacion y que sus
datos demograficos, del procedimiento y del seguimiento
seguiran recabandose de manera protocolizada.
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