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RESUMEN

Denervacion simpética renal mediante ablacion endovascular por radiofrecuencia para

hipertension arterial refractaria
Introduccién

La Hipertension Arterial (HTA) tiene una carga global calculada en mil millones de casos en todo
el mundo, provocando anualmente 7,5 millones de muertes (12,8% del total de muertes). En
Argentina la prevalencia es del 34,8% en mayores de 18 afos. Se define como HTA refractaria
(HTAR) al fracaso en el control de la tension arterial (TA) tras la administracion de al menos 3
farmacos con diferentes mecanismos de accién, incluyendo un diurético, estimandose que
corresponde al 10% de la poblacion de hipertensos. Para este grupo de pacientes se postula que
la denervacion simpatica de la arteria renal mediante ablacién endovascular por radiofrecuencia
(DRAR) puede mejorar el control de la TA al reducir la hiperactividad adrenérgica.

Tecnologia

El rol de la hiperactividad simpatica es central en el inicio, progresién y persistencia de la HTA. La
DRAR es una intervencion minimamente invasiva, que consiste en la introduccién de un electrodo
mediante un catéter percutaneo endovascular hasta las arterias renales y el uso subsecuente de
corriente alterna de alta frecuencia para provocar necrosis coagulativa del tejido neural.

Objetivo

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura de la denervacion simpatica de la arterial renal mediante ablacion
endovascular por radiofrecuencia para la hipertensién arterial refractaria.

Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas DARE, NHS EED en
buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias y
financiadores de salud. Se priorizé la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos
controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econémicas (ETS),
evaluaciones econdmicas, guias de practica clinica (GCP) y politicas de cobertura de otros
sistemas de salud.

Resultados

En el siguiente reporte se incluyeron una RS, dos ECAs junto con una serie de casos publicados
posteriormente, seis GPC, seis ETS y una politica de cobertura de financiadores de salud.

En 2014, un ECA evalud la eficacia y seguridad de la DRAR en el tratamiento de la HTAR a seis
meses. El grupo intervencion (n= 364 sujetos) y el grupo control (n=171 angiografia renal sin
DRAR) recibieron tratamiento médico similar con un promedio de cinco drogas. No hubo
diferencias significativas entre ambas estrategias de tratamiento en la variacion de la TA sistolica
en consultorio (Diferencia (Dif.) -2,39 mmHg, IC 95%: -6,89 a 2,12), TA ambulatoria de 24 horas
(Dif: -1,96 mmHg; IC 95%: -4,97 a 1,06), ni en el desarrollo de eventos adversos (Dif. 0,8 %; IC
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95:-0,9% a 2,5%).

En 2014 un ECA evalud la eficacia de la DRAR comparada al tratamiento farmacolégico ajustado
segun hallazgos de la cardiografia de impedancia en 19 individuos con diagnéstico de HTAR. La
TA de consultorio en el grupo con tratamiento farmacolégico varié significativamente (TA sistolica
y diastolica: 160+14/ 88+13 mmHg basales vs 132+10/ 77+8 mmHg a seis meses), a diferencia
del grupo recibiendo DRAR (TA sistdlica y diastolica: 156+13/ 91+15 mmHg basales vs 14847/ 89
18 mmHg a seis meses). Se observé un comportamiento similar en la TA ambulatoria.

En 2013 una RS basada en estudios controlados y series de casos evaluo la eficacia de la DRAR
en el tratamiento de la HTAR, incluyendo un total de 561 participantes con seguimiento a seis
meses. La DRAR se asocié a una reduccién significativa de la TA tanto al considerar solo el
grupo de estudios controlados contra tratamiento médico (Dif. Medias TA sistélicas y diastdlicas:
-28,9; IC 95%: -37,2 a -20,6 mmHg; vy, -11,0 mmHg; IC 95%: -16,4 a -5,7 mmHg
respectivamente), como las series de casos (Dif de Medias TA sistdlica y diastolica pre y post-
intervencion: -25,0; IC 95%: -29,9 a -20,1 mmHg, y: -10,0; IC 95%: -12,5 a -7,5 mmHg
respectivamente).

En 2014 una serie de casos evalulo la eficacia terapéutica a seis meses de la DRAR en la HTAR.
Se evaluaron en 109 sujetos, enrolados consecutivamente en instituciones integrantes de la Red
Europea Coordinadora de Investigacion en Denervacion Renal, los cambios de la TA pre y
posterior a la intervencidon. Se observd disminucion significativa en la TA de consultorio (Dif.
Medias sistdlicas y diastdlicas: -14,2; IC 95%: -17,7 a -10,6 mmHg vy,-6,5; IC 95%: -8,8 a -4,2
mmHg respectivamente) y, la ambulatoria de 24 horas (Dif Medias TA sistdlicas y diastdlicas:
-5,2; 1C 95%: -7,9 a -2,6 mmHg vy, - 3,1; IC 95%: - 4,7 a -1,4 mmHg respectivamente). Niveles de
creatinina > 20 mmol/I”" se asociaron significativamente a una menor chance de disminuir la TA
sistélica de consultorio (OR: 1,80 IC 95%: 1,11 a 2,91) como ambulatoria (OR: 1,66; IC 95%: 1,11
a 2,49).

El costo de DRAR es de AR$136.000 (pesos argentinos/Mayo 2014), equivalentes a
aproximadamente USD 16.900 (ddlares estadounidenses/Mayo 2014).

CONCLUSIONES

La evidencia encontrada fue de moderada calidad metodolégica, existiendo inconsistencia sobre
la eficacia de la DRAR en el tratamiento de la HTAR. Los estudios mas recientes y de mejor
calidad metodolégica reportan una ausencia de efecto significativo a seis meses de la DRAR
sobre los valores de TA en sujetos con HTAR comparada al tratamiento médico. Las GPC y ETS

relevadas basan sus recomendaciones en la evidencia previa y no se encuentran actualizadas.
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ABSTRACT
Endovascular Radiofrequency Denervation of the Renal Sympathetic Nerve in Refractory

Arterial Hypertension
Introduction

Arterial Hypertension (AHT) has an overall burden of a thousand million cases around the world,
resulting in 7.5 million deaths per year (12.8% of total deaths). In Argentina, its prevalence is 34.8% in
individuals over 18 years old. Refractory AHT (RAHT) is defined as failure to control blood pressure
(BP) in spite of administering three drugs with different mechanisms of action, including one diuretic,
estimating that it corresponds to 10% of the hypertense population. For this group of patients, it is
stated that Endovascular Radiofrequency Denervation of the Renal Sympathetic Nerve (RDN) may
improve BP control by reducing adrenergic hyperactivity.

Technology

The role of sympathetic hyperactivity is key to the beginning, progression and persistence of AHT.
RDN is a minimally invasive intervention that consists in introducing an electrode through an
endovascular percutaneous catheter up to the renal arteries and subsequent use of high-frequency
alternate current to obtain a coagulative necrosis of the neural tissue.

Purpose

To assess the available evidence on the efficacy, safety and coverage policy related aspects
regarding the use of radiofrequency renal sympathetic denervation in refractory arterial hypertension.
Methods

A bibliographic search was carried out on the main databases: DARE, NHS EED, on Internet general
search engines, in health technology evaluation agencies and health sponsors. Priority was given to
the inclusion of systematic reviews (SRs); controlled, randomized clinical trials (RCTs); health
technology assessments (HTAs), economic evaluations (EEs), clinical practice guidelines (CPGs) and
coverage policies of other health systems.

Results

The following report includes one SR, two RCTs along with a case series published at a later date, six
CPGs, six EEs and one coverage policy from health sponsors.

In 2014, one RCT assessed the efficacy and safety of RDN for the treatment of RAHT at six months.
The intervention group (n= 364 subjects) and the control group (n=171 renal angiography without
RDN) received similar medical treatment with an average of five different drugs. There were no
significant differences between both treatment strategies in terms of systolic BP variation at the
medical office (Difference [Diff.] -2.39 mmHg, 95% CI: -6.89 to 2.12), 24-hour ambulatory BP (Diff: -
1.96 mmHg, 95% CI: -4.97 to 1.06), or in the development of adverse events (Diff 0.8 %; 95% CI: -
0.9% to 2.5%).

In 2014 one RCT assessed the efficacy of RDN compared with drug therapy adjusted to the

impedance cardiography findings in 19 individuals diagnosed with RAHT. BP at the medical office in
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the group of drug therapy significantly varied (systolic and diastolic BP: Baseline 160+14/ 8813
mmHg vs. 132+10/ 77+£8 mmHg at six months), in contrast with the group receiving RDN (systolic and
diastolic BP: baseline 5613/ 91+15 mmHg vs. 14817/ 89 +8 mmHg at six months). A similar behavior
was observed in ambulatory BP.

In 2013, one SR based on controlled trials and case series assessed the efficacy of RDN for the
treatment of RAHT, including a total of 561 participants with follow up at six months. RDN was
associated to a significant reduction in BP both when considering the control trial group, where
denervation was compared against medical treatment (Mean systolic and diastolic BP Diff: - 28.9; 95%
Cl: -37.2 to — 20.6 mmHg; and, -11.0 mmHg; 95% CI: -16.4 to - 5.7 mmHg respectively) as well as in
the case series (Mean systolic and diastolic BP Diff pre and post-intervention: - 25.0; 95% CI: -29.9 to
-20.1 mmHg, and: -10.0; 95% CI: -12.5 to -7.5 mmHg, respectively).

In 2014, one case series assessed the therapeutic efficacy of RDN in RAHT at six months. Changes in
BP pre and post-intervention were assessed in 109 subjects, consecutively enrolled at institutions
belonging to the European Network for Coordinating Research on Renal Denervation. A significant
reduction in the BP at the medical office was observed. (Mean systolic and diastolic BP Diff: -14.2;
95% CI: -17.7 to -10.6 mmHg and,-6.5; 95% CI: -8.8 to -4.2 mmHg, respectively) and, ambulatory BP
at 24 hours (Mean systolic and diastolic BP Diff: - 5.2; 95% CI: -7.9 to -2.6 mmHg and, -3.1; 95% CI: -
4.7 to -1.4 mmHg, respectively). Creatinine levels > 20 mmol/I"" were significantly associated to a
lower chance of reducing the systolic BP at the medical office (OR: 1.80 95% CI: 1.11 to 2.91) as well
as the ambulatory BP (OR: 1.66; 95% CI: 1.11 to 2.49).

The cost of RDN is approximately AR$136,000 (Argentine pesos/May, 2014), approximately
USD16,900 (US dollars/ May, 2014).

CONCLUSIONS

The evidence found was of moderate methodological quality. There is inconsistency on the efficacy of
RDN for the treatment of RAHT. Most recent studies with better methodological quality report the lack
of significant effect of RDN on BP values at six months in subjects with RAHT when compared with
medical treatment. The GCPs and the HTAs assessed, based their recommendations on the previous

evidence and they are not updated.
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RESUMO
Denervacdo simpatica renal através de ablacdo endovascular por radiofrequéncia para

tratamento da hipertenséo arterial refrataria
Introducéo

A Hipertensao Arterial (HTA) tem uma carga global calculada em milhdes de casos em todo o mundo;
provocando anualmente 7,5 milhdes de mortes (12,8% do total de mortes). Na Argentina a
prevaléncia é de 34,8% nos maiores de 18 anos. Se define como HTA refrataria (HTAR) ao fracasso
no controle da pressao artéria (PA) depois da administracdo de ao menos 3 farmacos com diferentes
mecanismos de agdo, incluindo um diurético; estima-se que a HTAR atinge cerca de 10% da
populacédo de hipertensos. Para esse grupo de pacientes postula-se que a denervacéo simpatica da
artéria renal através da ablagdo endovascular por radiofrequéncia (DRAR) pode melhorar o controle
da PA ao reduzir a hiperatividade adrenérgica.

Tecnologia

O papel da hiperatividade simpatica € central no inicio, progressao e persisténcia da HTA. A DRAR é
uma intervengcdo minimamente invasiva que consiste na introdugdo de um eletrodo, através de um
cateter percutaneo endovascular, até as artérias renais pelos quais se administra corrente alternada
de alta frequéncia para provocar necrose do tecido neural por coagulagéo.

Objetivo

Avaliar a evidéncia disponivel sobre a eficacia, seguranca e aspectos relacionados as politicas de
cobertura da denervacgao simpatica renal através de ablacdo endovascular por radiofrequéncia para
tratamento da hipertensao arterial refrataria.

Métodos

Realizou-se uma busca nas principais bases de dados bibliograficos DARE, NHS EED, em
buscadores genéricos de Internet, agéncias de avaliagdo de tecnologias sanitarias e financiadores de
saude. Priorizou-se a inclusdo de revisdes sistematicas (RS), ensaios clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), avaliagbes de tecnologias sanitarias e econémicas (ETS/EE), guias de praticas
clinica (GPC) e politicas de cobertura de outros sistemas de saude

Resultados

No presente informe incluiram-se uma RS, dois ECAS junto com uma série de casos publicados a
posteriori, seis GPC, seis ETS e uma politica de cobertura de financiadores de saude.

Em 2014 um ECA avaliou a eficacia e seguran¢a da DRAR, aos seis meses, no tratamento da HTAR.
O grupo intervencédo (n=364) e o grupo controle (n=171; angiografia renal sem DRAR) receberam
tratamento médico similar com em média cinco drogas. N&o houve diferenca significativa entre ambas
as estratégias de tratamento na variacao da PA sistélica em consultério. (Diferenga (Dif): -2,39 mmHg,
IC 95% -6,89 a 2,12); PA ambulatorial de 24 horas (Dif -,196 mmHg; IC 95%: -4,97 a 1,06), nem no
desenvolvimento de eventos adversos (Dif 0,8%, IC 95%:-0,9% a 2,5%).

Em 2014 um ECA avaliou a eficacia da DRAR comparada ao tratamento farmacoldgico ajustado
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segundo os resultados da impedancia cardiografica em 19 individuos com diagnéstico de HTAR. A
PA de consultério no grupo com tratamento farmacolégico variou significativamente (PA sistdlica e
diastdlica: 160+£14/ 88+13 mmHg basais vs 132+10/ 7748 mmHg aos seis meses), a diferenca do
grupo que recebeu DRAR (TA sistdlica y diastdlica: 156+13/ 91£15 mmHg basais vs 14817/ 89 8
mmHg aos seis meses).Observou-se um comportamento semelhante na PA ambulatorial.

Em 2013 uma RS baseada em estudos controlados e séries de casos avaliou a eficacia da DRAR no
tratamento da HTAR incluindo um total de 561 participantes com seguimento aos seis meses. A
DRAR associou-se a uma redugao significativa da PA tanto para o grupo de estudos controlados
contra tratamento médico (Dif. Médias PA sistdlica e diastdlica: - 28,9; IC95%: - 37,2 a - 20,6 mmHg;
e, -11,0 mmHg; IC95%: -16,4 a - 5,7 mmHg, respectivamente), como no grupo das séries de casos
(Dif de Médias PA sistdlica e diastdlica pré y pos-intervengéao: - 25,0; 1C95%: -29,9 a -20,1 mmHg, e -
10,0; IC95%: -12,5 a -7,5 mmHg, respectivamente).

Em 2014 uma série de casos avaliou a eficacia terapéutica da DRAR na HTAR aos seis meses.
Avaliaram as mudancas da PA pré e pés-intervencédo en 109 sujeitos incluidos consecutivamente em
instituicdes integrantes da Rede Europeia Coordenadora de pesquisa em Denervacao Renal. Se
observou diminuicao significativa da PA de consultério (Dif. Médias Sistélica e Diastdlica: -14,2;
IC95%: -17,7 a -10,6 mmHg e,-6,5; IC95%: -8,8 a -4,2 mmHg, respectivamente) e, PA ambulatorial de
24 horas (Dif Médias PA Sistdlica e Diastdlica: - 5,2; IC95%: -7,9 a -2,6 mmHg e, - 3,1; IC95%: - 4,7 a
-1,4 mmHg, respectivamente). Niveis de creatinina > 20 mmol/I"' se associaram significativamente a
uma menor chance de diminui¢do tanto da PA sistélica de consultério (OR: 1,80 1C95%: 1,11 a 2,91)
como da ambulatorial (OR: 1,66; IC95%: 1,11 a 2,49).

O custo da DRAR é de AR$136.000 (pesos argentinos/Maio 2014), equivalentes a aproximadamente
US$ 16.900 (ddlares estadunidenses/Maio 2014).

CONCLUSOES

A evidéncia encontrada é de moderada qualidade metodolégica, existindo inconsisténcia sobre a
eficacia da DRAR no tratamento da HTAR. Os estudos mais recentes e de melhor qualidade
metodoldgica reportam auséncia de efeito significativo aos seis meses da DRAR sobre os valores de
PA em sujeitos com HTAR comparada ao tratamento médico. As GPC e ATS relevadas baseiam suas

recomendacdes na evidéncia prévia e ndo se encontram atualizadas.

Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias — pag. 9




IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

1. CONTEXTO CLINICO

La Hipertensién Arterial (HTA) tiene una carga global calculada mil millones de casos en todo el
mundo y provoca 7,5 millones de muertes (12,8% del total de muertes) por afio." * En
Argentina la HTA tiene una prevalencia reportada del 34,8% en mayores de 18 afios segun la

encuesta nacional de factores de riesgo realizada en el afio 2009.>°

Es un importante factor de riesgo modificable de enfermedad cardiovascular (CV), y en
particular para el accidente cerebrovascular (ACV), cardiopatia isquémica, enfermedad renal
cronica, insuficiencia cardiaca congestiva, aneurisma aértico, y enfermedad arterial periférica.
Se estima que la disminucién de tan sélo 5 mm Hg en la presion arterial sistélica reduce la

mortalidad por ACV en un 9% y las muertes cardiovasculares en un 12%." *

La regulacion de la presion arterial comprende una compleja interaccion de elementos del
sistema cardiovascular, endocrino, renal y neuroloégico. Se considera que mas del 90% de la
poblacion hipertensa adulta tiene hipertension primaria (esencial), por lo que no es posible
identificar una causa especifica. En el resto de los sujetos se encuentra un factor

desencadenante.”

La hipertensién arterial resistente (HTAR) se define como la hipertensién arterial que requiere
la administracién de dosis maximas de tres o mas antihipertensivos, uno de los cuales es un
diurético. Los datos de la encuesta estadounidense NHANES de 2008, revelan que el 61,4% de
los pacientes con hipertension recibian medicacién especifica, y solo el 35,1% tenian valores
de tension arterial menores a 140/90.” Estos datos implican que un gran ndmero de individuos
hipertensos no lograban controlar los niveles de presion arterial incluso recibiendo algun tipo de
tratamiento.® Mas de dos tercios de los individuos hipertensos no se pueden controlar con una
sola droga y requeriran dos o mas agentes con diferentes grupos de accion. El conocido
estudio ALLHAT* mostré que el 60% de los sujetos con la tensién arterial controlada (<140/90
mmHg) recibieron dos o0 mas agentes, y sélo el 30% fueron controlados con sélo un farmaco.

Se estima que aproximadamente el 10% de los pacientes con hipertension presenta HTAR. " *

El rol de la hiperactividad simpatica es central en el inicio, progresion y persistencia de la
enfermedad. Se ha propuesto a la denervacion —ablaciéon- simpatica de arterial renal por
radiofrecuencia (DRAR) como terapia para reducir la hiperactividad simpatica en pacientes con
HTAR.?®
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2. LA TECNOLOGIA

La activaciéon simpatica tiene un papel importante en el inicio, desarrollo y mantenimiento de la
hipertension. Los nervios eferentes simpaticos renales tienen un papel central en el manejo del
volumen y en la homeostasis de la tension arterial ya que inervan los tubulos renales, la
vasculatura, y el aparato yuxtaglomerular.? Durante varios afios la simpatectomia quirtrgica fue
utilizada para el tratamiento de la "hipertensién maligna" antes de la aparicion de drogas
antihipertensivas. Sin embargo, esta terapéutica traia aparejados efectos secundarios

importantes tales como la hipotensién postural, sincope e impotencia. *°

La mayoria de los pacientes en los que se propone la intervencion debe tener arterias renales
macroscopicamente normales. Los diferentes pasos del proceso son: cateterizacion de la
arteria femoral en la zona inguinal; angiografia para valorar el estado anatomico de las arterias
renales y cateterismo selectivo de la arteria renal. Se utiliza un catéter guia por el cual se
introduce el correspondiente catéter que se utilizara para emitir la radiofrecuencia. La punta
distal del electrodo entrega la corriente de radiofrecuencia en la arteria renal, provocando lisis

de los tejidos neurales. Se realiza una angiografia posterior de control.>"'"1?

Asimismo se requiere un cuerpo médico y profesional de enfermeria entrenados. Se trata de un
procedimiento doloroso; existe por lo tanto una necesidad de sedacidén y analgesia para el
paciente. El paciente debe recibir instrucciones especificas de los sintomas clinicos asociados
a potenciales complicaciones.®'® Una de las principales complicaciones es el dafio de la arteria

renal tal como su perforacién o diseccién).'

Los catéteres requeridos para la intervenciéon se encuentran aprobados en Argentina por la
Administracién Nacional de Alimentos Medicamentos y Tecnologia Médica (disposicion

4495/12)", y en E.E:U.U. por la Administracion de Drogas y Alimentos."®.

3. OBJETIVO

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia,
seguridad y aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de la ablacién por
radiofrecuencia de la inervacion simpatica de arterias renales para hipertensiéon arterial

refractaria al tratamiento médico.
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4. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE, Cochrane,
DARE, NHS EED), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia:
(Sympathectomy[Mesh] OR Sympathectom*[tiab] OR Denervation[Mesh] OR Denervat*[tiab]
OR Nerve block*[tiab]) AND (Hypertension[Mesh] OR High Blood[tiab] OR Hypertens*[tiab])

Se priorizo6 la inclusion de revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios clinicos aleatorizados
y controlados, guias de practica clinica, evaluaciones de tecnologias sanitarias, evaluaciones

economicas y politicas de cobertura de otros sistemas de salud.

S. RESULTADOS

Se identificaron dos revisiones sistematicas (RS) '8 y, dos ECAs'®?° junto con una serie de
casos?®' publicados todos ellos posteriormente a las RS. Se incluyeron en base a la calidad y

19,20

tipo de analisis desarrollados una de las RS, los dos ECAs *?° y |a serie de casos?".

Bhatt y col. publicaron en el afio 2014 un ECA simple ciego evaluando la eficacia y seguridad
con un seguimiento a seis meses de la DRAR (estudio Symplicity HTN-3)". Se incluyeron
sujetos con TA sistdlica igual o mayor a 160 mmHg medicados con dosis maximas toleradas de
al menos tres drogas, una de las cuales debia ser un diurético. El punto final primario de
eficacia fue la diferencia entre las variaciones basales y, a seis meses de la TA sistélica en
consultorio del grupo sometido a DRAR y del grupo control sometido a angiografia renal sin
intervencion, y en forma secundaria el cambio del promedio de la TA sistdlica ambulatoria de
24 horas Se pre-establecié considerar como un margen de superioridad de la DRAR el hallazgo
de una diferencia igual a 5 mmHg en la TA sistélica medida en consultorio y, de 2 mmHg para
la TA sistdlica ambulatoria.. Se incluyeron 535 sujetos con un 60% de los integrantes hombres
y, un 45% de diabéticos tipo 2. El promedio de drogas antihipertensivas administradas en
ambos grupos fue cinco, de las cuales cuatro drogas se encontraban en las dosis maximas
toleradas. No se hallé diferencia significativa entre ambos grupos en el cambio de la TA
sistélica medida en consultorio a seis meses, resultando la misma inferior al margen de
superioridad de 5 mmHg pre-establecido (grupo DRAR: -14,13 £ 23,93 vs grupo Control: -
11,74% 25,94; Dif. -2,39 mmHg, IC 95%: -6,89 a 2,12; p= 0,26). En forma similar no se hallé
diferencia entre ambos grupos en la variacion de TA sistolica ambulatoria de 24 horas a seis

meses, resultando la misma inferior al margen de superioridad pre-establecido de 2 mmHg
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(Grupo DRAR: -6,75% 15,11 vs Grupo Control -4,79+ 17,25 mmHg; Dif: -1,96 mmHg; IC 95%: -
4,97 — 1,06; p= 0,98) La diferencia entre ambos grupos en el porcentaje de eventos adversos
combinados tales como muerte, insuficiencia renal terminal, dafo de érgano secundario a
embolia, complicaciones reno-vasculares, crisis hipertensivas dentro del primer mes o
estenosis renal significativa de novo dentro de los primeros seis meses tampoco resultd
significativa (Dif. 0,8 %; IC 95: -0,9% a 2,5%; p= 0,67)

Elmula y col. publicaron en el afio 2014 un ECA? evaluando la eficacia de la DRAR comparada
al tratamiento farmacoldégico clinicamente ajustado mediante cardiografia de impedancia en el
tratamiento de la HTAR verdadera. De una poblacién de 65 individuos derivados para realizar
DRAR, se asignaron aleatorizadamente 19 sujetos a DRAR(n= 9) o tratamiento clinico ajustado
(n=10) tras excluir a aquellos individuos con HTAR falsa o de causa secundaria. Tanto la TA
sistolica como la diastdlica medidas en consultorio a seis meses cambiaron significativamente
en el grupo con tratamiento clinico ajustado (TA sistdlica basal vs 6 meses: 160+14 mmHg vs
132+10 mmHg; p= 0,01 y TA diastdlica basal vs seis meses: 88+13 mmHg vs 7718; p= 0,02), a
diferencia de lo observado en el grupo recibiendo DRAR (TA sistdlica basal vs seis meses:
156+£13 mmHg vs 14817 mmHg; p= 0,42 y TA diastdlica basal vs seis meses: 9115 mmHg vs
8918; p= 0,48). Las cifras de TA sistdlica y diastdlica resultaron significativamente mas bajas en
el grupo con tratamiento clinico ajustado comparado al grupo tratado con DRAR, siendo
ademas los cambios en los valores absolutos de la TA sistdlica significativamente mayores en
el grupo con tratamiento clinico ajustado. El estudio se decidié finalizar en forma temprana

debido a la incertidumbre de la DRAR sobre la reducciéon de la TA.

Davis y col publicaron en el afio 2013 una RS y meta-analisis'® evaluando primariamente la
reduccion en la presiéon arterial sistélica y diastélica tras la DRAR con una mediana de
seguimiento de seis meses. La misma incluyé dos ECAs no ciegos, un estudio observacional
controlado y nueve series de casos, comprendiendo un total de 561 pacientes con HTAR. El
promedio de la edad de los participantes fue 60 afos, perteneciendo el 60% al género
masculino. El 35% de los sujetos padecia diabetes tipo 2 y un 18% enfermedad coronaria. El
promedio de farmacos antihipertensivos administrados fue de cinco drogas diferentes. Al
considerar solo los estudios con grupo control, la DRAR comparada al tratamiento médico
evidencié una reduccion en la TA sistélica y diastélica a seis meses (Dif. Media TA sistdlica: —
28,9 mmHg; IC 95%: -37,2 a — 20,6 mmHg; p= 0,01 y, Dif. Media TA diastélica: -11,0 mmHg; IC
95%: -16,4 a - 5,7 mmHg; p= 0,01). En los estudios no controlados, la reduccion en la TA
sistélica y diastdlica a seis meses fue favorable tras la DRAR al compararse con los valores
previos a la intervencion (Dif de Media TA sistélica: — 25,0; IC 95%: -29,9 a -20,1 mmHg; p=
0,01, y Dif de Media TA diastdlica: -10,0 mmHg (IC 95%: -12,5 a -7,5 mmHg; p= 0,01). La

respuesta de la TA tras la DRAR comparada al tratamiento médico no resulté diferente al
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considerar en el analisis los diferentes tipos de catéteres empleados (-36,00 (IC 95%: -49,86 a
—22,14).

Perst y col. publicaron en el afio 2014 una serie de casos *'

, en la misma se evalud la
evolucion de la TA luego de seis meses tras la realizacién de una DRAR. Se incluyd la
informacion de 109 sujetos consecutivos enrolados en 10 de los centros integrantes de la Red
Europea Coordinadora de Investigacion en Denervacion Renal (ENCOReD, del inglés
European Network COordinating research on Renal Denervation). Los sujetos participantes
fueron aquellos con diagndstico de HTAR tratados mediante DRAR, de quienes se disponian
mediciones de la TA en consultorio y ambulatoria previas y posteriores a la intervencién, y que
resultaban candidatos para la terapia con DRAR segun los criterios del Consenso Europeo?.
Se observd a seis meses de la intervencién mediante DRAR la disminucién en la TA sistélica
(Dif. -14,2; IC 95%: -17,7 a -10,6; p= 0,01) y diastdlica (Dif. -6,5; IC 95%: -8,8 a -4,2; p= 0,01)
medida en el consultorio médico, al igual que en la TA ambulatoria de 24 horas (Dif TA
sistélica: - 5,2; IC 95%: -7,9 a -2,6; p= 0,01; Dif. TA diastdlica: - 3,1; IC 95%: - 4,7 a -1,4; p=
0,01). Las concentraciones de creatinina > 20 mmol/I”' resultaron predictores independientes de
una menor probabilidad de observar disminucion de la TA sistdlica en consultorio (OR: 1,80 IC
95%: 1,11 a 2,91, p=<0,05) y, especialmente en la determinacion ambulatoria de 24 horas (OR:
1,66; IC 95%: 1.11 a 2,49; p= 0,01) a los seis meses de la DRAR.

5.1 Guias de préctica clinica

Las recomendaciones en relacion a la DRAR® para el tratamiento de la HTAR del Grupo de
Trabajo del Programa de Educacion Canadiense sobre Hipertension publicado en el afio 2014
sefalaron que en sujetos con TA sistélica =2 160 mmHg o = 150 mmHg en presencia de
diabetes tipo 2 tratados con de tres o mas drogas antihipertensivas, la DRAR bilateral se asoci6
con una reduccion significativa de la TA a seis meses y baja tasa de complicaciones. Sin
embargo hasta tanto no exista mayor informacién disponible, la DRAR deberia ser considerada
como una ultima opcidon en aquellos sujetos en quienes se agotaron todas las otras opciones

de manejo médico.

El consenso de las Sociedades Suizas de Cardiologia, Angiologia, Hipertensién Arterial e
Intervencionismo Radiolégico y Cardiovascular ?*, sugiri6 en base al nivel de conocimiento
existente en el afio 2013 limitar las indicaciones de DRAR a sujetos con verdadera HTAR (TA
sistélica > 140 mmHg en el consultorio y, confirmada en domicilio con valores diurnos > 135/85
mmHg o nocturnos > 120/70 mmHg) en presencia de adecuada fisiologia y anatomia vascular

renal.

El consenso de Expertos de la Sociedad de Cardiologia Europea sobre DRAR en el afio

2013%, sefialé que acorde a la evidencia disponible este procedimiento puede considerarse
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una opcién terapéutica en sujetos que persisten con HTAR a pesar de las estrategias

combinando la modificacion del estilo de vida y el tratamiento farmacolégico 6ptimo.

El Consenso de Expertos Internacionales sobre el tratamiento mediante DRAR?® de la HTAR
del ano 2013 establecid que acorde a la informacion disponible, solo deberia considerarse
dicho procedimiento en sujetos con formas severas de hipertension (TA sistélica = 160 mmHg o
> 150 mmHg asociado a diabetes tipo 2) a pesar del tratamiento con dosis 6ptimas de tres o

mas drogas de diferente mecanismo de accién incluyendo un diurético.

La Guia para el manejo de la hipertension arterial de las Sociedades de Hipertension Arterial y
Cardiologia Europeas del afio 2013%’ establecié que procedimientos invasivos como la DRAR
podian ser considerados solo en sujetos hipertensos realmente resistentes al tratamiento con
drogas vy, en presencia de valores de TA sistdlica =2 160 mmHg o TA diastélica = 110 mmHg

confirmadas mediante monitoreo ambulatorio de presion arterial (Clase | C).

Una Guia de Practica Clinica emitida por un Panel de Expertos conformada por las Sociedades
de Hipertension, Cardiologia, y Radiologia Francesas de Hipertensién Arterial en el afio 2012%,
propuso limitar la denervacién renal en pacientes con hipertensién esencial no controlada por
cuatro o mas tratamientos antihipertensivos y que incluye al menos un diurético; exposicion
pasada o presente a la espironolactona (en dosis 2 25 mg/ d) y TA =2 160 mmHg y / o 100
mmHg para la sistélica y diastdlica respectivamente, y confirmacion por monitoreo ambulatorio
de TA sistdlica mayor a 135 mmHg o diastélica mayor a 85 mmHg. La anatomia de la arteria
renal y la funcion renal deben permitir de manera adecuada la ablacion, con ausencia de
angioplastia previa renal. El tratamiento antihipertensivo no se debe interrumpir inmediatamente
después de la denervacién renal ya que el efecto antihipertensivo se retrasa y llega a su

maxima expresion después tres meses.

Una Guia de Practica Clinica emitida por un Panel de Expertos conformada por las Sociedades
Britanicas de Hipertension, Cardiologia Intervencionista, Radiologia Intervencionista, Instituto
de Investigaciones Clinicas, y Cirugia Cardiovascular publicada en el afio 2012 % propuso que,
segun los estudios realizados hasta la fecha de publicacion, los pacientes que podrian ser
sometidos a la denervacion renal serian aquellos con HTAR, excluyendo las causas
secundarias tratables y asegurando el despliegue del tratamiento antihipertensivo éptimo con

cuatro drogas que incluya un diurético 6 un alfa/beta bloqueante.

5.2 Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias
Una Evaluacion de Tecnologia Sanitaria de la Universidad de McGill (MUHC, del
inglésTechnology Assessment Unit of the McGill University Health Centre) * publicada en el

afio 2013, sefiald que acorde a la evidencia disponible la DRAR se acompanaria de una
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disminucion de la TA hasta posiblemente los dos afios siguientes al procedimiento, siendo
pequeno y manejable el nimero de complicaciones asociadas. En funcion de dichos hallazgos,
la misma recomendd que dicha tecnologia sea aplicada solo en el contexto de estudios de
investigacion clinica disefiados con el fin de evaluar la extension de los beneficios observados,

y la seguridad del método a lo largo del tiempo.

Una Evaluacion de Tecnologia Sanitaria realizada por la Agencia Sueca de Tecnologia
Sanitaria publicada en el afio 2013 *' concluyé que, a pesar de que aun no hay datos de
seguimiento mas alla de los dos afos, los datos actuales sugieren que la técnica podria usarse
de manera segura, y puede ser una valiosa alternativa terapéutica tratamiento para los

pacientes con hipertensién resistente al tratamiento.

Una Evaluacién de tecnologia Sanitaria publicada por NICE en al afio 2012 *? reporté que la
evidencia actual sobre la denervacién simpatica endovascular de la arteria renal por ablacién
por radiofrecuencia para el tratamiento de la hipertension resistente esta basada en un nimero
limitado de pacientes, pero hay evidencia de la eficacia en el corto y mediano plazo. No hay
pruebas suficientes sobre la eficacia a largo plazo, lo que es particularmente importante para
un procedimiento dirigido a tratar la hipertension resistente. En forma similar la evidencia, si
bien es limitada, sugiere una baja incidencia de complicaciones graves peri-procedimiento
siendo incierta la seguridad a largo plazo. Por lo tanto, este procedimiento sélo se debe utilizar

bajo un régimen especial de gestion clinica, el consentimiento del paciente y auditoria.

Una Evaluacién de tecnologia Sanitaria publicada en el aino 2013 por la Agencia de Tecnologia
Sanitaria de Canada > reportd que hay evidencia de que la DRAR reduce la TA en pacientes
con HTAR segun los estudios Symplicity, pudiendo la respuesta mantenerse hasta por tres
afnos. No obstante se requieren estudios adicionales para verificar la respuesta a mayor plazo,
la seguridad del procedimiento, la afectacion de la funcion renal y la anatomia de la arteria
renal, y la necesidad de repetir el procedimiento mas alla de dicho tiempo... Asimismo, no se
obtuvieron conclusiones en relacién a la capacidad de respuesta al procedimiento de algunos
subgrupos poblacionales, lo cual contribuiria a una mejor seleccion de los candidatos a la
DRAR. Resta por investigarse ademas el impacto real del costo del procedimiento frente a la

potencial reduccion en la morbi-mortalidad cardiovascular posterior.

Una Evaluacién de tecnologia Sanitaria publicada por la Xunta de Galicia en el afio 2012 *
concluyd que la DRAR reduce la presion arterial, manteniéndose hasta dos afios después de
realizado el procedimiento, aunque con un patréon de presion arterial, por monitorizacion
ambulatoria a los seis meses, similar aunque menos pronunciado. Otros efectos beneficiosos
observados fueron una mejora del metabolismo de la glucosa, de la funcién diastdlica y de la

gravedad de la apnea obstructiva del suefo. La técnica se mostré segura, con baja incidencia
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de complicaciones inmediatas y mediano plazo. Sin embargo, la evidencia actual se basa en un
pequefio numero de estudios, con limitaciones tales como un reducido tamafo muestral,
solapamiento de pacientes, presencia de conflictos de interés, corto tiempo de seguimiento,
posibles sesgos en la evaluacién de variables y, gran heterogeneidad en la respuesta a la

ablacion simpatica renal.

Una Evaluacién de tecnologia Sanitaria realizada por la Agencia Australiana de Tecnologia
Sanitaria publicada en el afio 2012 * concluye que no obstante el bajo nivel de evidencia
disponible, la denervacion renal puede ser una opcion viable para el tratamiento de la HTAR.
Serian necesarios mas estudios aleatorizados y controlados para investigar si la DRAR es

capaz de sostener la reduccion de la TA en pacientes con HTAR.

5.3 Politicas de cobertura
Aetna %, agente financiador de E.E.U.U, considera la DRAR para el tratamiento de la HTAR en

fase de investigacion y experimental dada la evidencia existente a la fecha

5.4 Costos
El costo de DRAR es de AR$136.000 (pesos argentinos/Mayo 2014), equivalentes a
aproximadamente USD 16.900 (ddlares estadounidenses/Mayo 2014).

6. CONCLUSIONES

La evidencia encontrada fue de moderada calidad metodolégica, existiendo inconsistencia
sobre la eficacia de la DRAR en el tratamiento de la HTAR. Los estudios mas recientes v,
metodolégicamente de mejor calidad hallaron un efecto no significativo a seis meses de la
DRAR comparada al tratamiento médico sobre los niveles de TA medida en consultorio como
ambulatoria en sujetos con HTAR. Estos hallazgos difieren de lo reportado en publicaciones
previas de menor robustez metodoldgica, en las cuales la DRAR se asocio a seis meses a una

reduccion significativa de la TA al ser comparada con el tratamiento médico.

Las GPC y ETS relevadas basan sus recomendaciones en la evidencia previa y no se

encuentran actualizadas
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