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No hay duda de que la hipertensión arterial resistente es un

verdadero desafı́o clı́nico que aumenta los eventos cardiovascu-

lares sin que podamos intervenir eficazmente. En este contexto es

fácil entender que la denervación arterial renal (DNAR) haya

generado tantas expectativas entre los médicos empeñados en el

tratamiento de los pacientes con esta grave enfermedad. Tras

el SYMPLICITY HTN-11, un estudio de comprobación de aplicación

clı́nica, los resultados del seguimiento del SYMPLICITY HTN-22, un

estudio aleatorizado pero sin enmascaramiento en el que se

cruzaba a los pacientes del grupo control a la terapia de DNAR con

reducciones significativas y duraderas de la presión arterial,

consiguió esperanzar a médicos y pacientes. De hecho, la Sociedad

Europea de Hipertensión, la Sociedad Europea de Cardiologı́a y un

consenso internacional de expertos publicaron documentos de

posicionamiento respecto a la DNAR3–5. Al tiempo se inició un

Registro de DNAR en Europa, en el que participan centros

debidamente acreditados y que recoge ya datos de más de 1.500

pacientes6. La reciente publicación del SYMPLICITY HTN-37, un

estudio aleatorizado, enmascarado y controlado con un grupo de

intervención simulada, vino a confirmar que la DNAR es segura,

pero aparentemente no eficaz. Este estudio es el de referencia en lo

que a estudios de denervación se refiere, por lo que los detractores

de esta técnica piensan que, con estos datos, se debe reconsiderar la

DNAR en cuanto a su eficacia antihipertensiva. Desde nuestro

punto de vista, esto es cuestionable y a continuación analizamos

por qué.

Es cierto que el estudio SYMPLICITY HTN-37 aporta un excelente

diseño de aleatorización, pues compara la terapia de DNAR con un

grupo control de intervención simulada (sham operated) y realiza el

análisis por intención de tratar. Por lo tanto, es un estudio con un

brazo control que permite valorar el posible efecto placebo de la

DNAR. De hecho, los dos estudios previos fueron acusados de

mostrar simplemente las consecuencias en la presión arterial por el

efecto placebo de la intervención. Sin embargo, hay datos que

hacen dudar de la conclusión final que generaliza la falta de eficacia

de esta terapia cuando se compara con una intervención simulada.

En primer lugar, no hay suficiente evidencia de que la presión

arterial estuviese estabilizada en el momento de la denervación,

como sucedió en los estudios SYMPLICITY HTN-1 y 21,2. En ellos se

incluyó a pacientes de larga evolución con presiones arteriales

elevadas y estables en los meses e incluso años previos. En el

estudio SYMPLICITY HTN-3 se incluyó a pacientes a los que se

modificó la medicación en las semanas previas a la denervación, y

este hecho, junto con un mejor cumplimiento inducido por la

participación en el estudio, puede explicar una caı́da progresiva de

la presión arterial en ambos grupos de pacientes por la medicación

que tomaban, facilitada además por el alto porcentaje de cambios

de medicación (40%) durante el seguimiento, circunstancia esta

que el protocolo no habı́a considerado8. Abundando en

esta posibilidad, está el hecho de que en la monitorización

ambulatoria de la presión arterial esta cayó por igual en ambos

grupos, y es sabido que la monitorización ambulatoria de la presión

arterial no refleja un efecto placebo9. Esto explicarı́a la caı́da de

presión arterial en ambos grupos de pacientes por el tratamiento

farmacológico que recibı́an. Sin embargo, quedarı́a por explicar

por qué no hubo diferencias como consecuencia de la teórica

DNAR.

En este sentido, algunos elementos han contribuido a dificultar

la adecuada interpretación de los datos. En primer lugar y respecto

a los grupos de estudio incluidos, es notable la posible falta de

efecto en la población afroamericana, tal como muestra el análisis

de subgrupos, que contrasta con los resultados obtenidos en la

población caucásica, en la que el resultado de la DNAR alcanzó

valores positivos respecto al brazo control7. Es relevante también

la interpretación que se hace en el editorial que acompaña el

artı́culo10 de la posible influencia de la espironolactona, usada en

diferentes porcentajes en los 2 grupos de pacientes (el 22,5 frente

al 28,7%), para explicar en parte los resultados del estudio. Esto

resulta poco plausible, ya que los porcentajes de uso eran bajos y

los pacientes eran no respondedores a espironolactona, pues

mantenı́an presiones arteriales muy elevadas. De hecho, nuestros

datos muestran que, en sujetos no respondedores a espironolac-

tona, la DNAR es positiva11. También de difı́cil explicación es el
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hecho de que el uso de vasodilatadores (minoxidil e hidralazina) se

acompañara de peor resultado en la rama de denervación7.

Por último, la pregunta más relevante es si la aplicación del

tratamiento evaluado fue adecuada. La ausencia de indicadores de

denervación adecuada realza la necesidad de una minuciosa

realización de la técnica. La técnica analizada para la DNAR en el

SYMPLICITY HTN-3 se basa en un catéter deflectable, con un único

electrodo monopolar distal que debe ser guiado para realizar

aplicaciones monopolares de radiofrecuencia en los 4 cuadrantes

de la circunferencia endotelial de la arteria, en retirada, cons-

truyendo un trayecto helicoidal. En suma, un procedimiento

mucho más parecido a las ablaciones realizadas en las salas de

electrofisiologı́a que a la inmensa mayorı́a de los procedimientos

realizados en las salas de radiologı́a o hemodinámica intervencio-

nista. Aunque el sistema que controla la liberación de energı́a

aporta medidas automatizadas de buen contacto, esto no garantiza

en absoluto la distribución espacial de las lesiones. Las 364 inter-

venciones activas realizadas en el estudio se hicieron en 88 centros,

con un promedio de 3-4 casos por operador. De entrada, un 31% de

los operadores realizaron una única intervención, cifra que rebasó

el 50% si incluimos a los que solo hicieron dos7. Sin duda, aunque

estuvieran asesorados por un experto en DNAR, asumir que en este

porcentaje la curva de aprendizaje fue de uno o, como máximo, dos

casos pudo haber penalizado al grupo de tratamiento activo.

En este mismo sentido apunta el análisis del número de

aplicaciones de radiofrecuencia realizadas por caso y el efecto

conseguido en reducción de presión arterial, en el que se aprecia

una tendencia progresiva en la caı́da de presión arterial cuando el

número de ablaciones rebasa las 8, si bien este número solo se

alcanzó en 163 pacientes, es decir, menos de la mitad de los

pacientes denervados (Kandzari D. SYMPLICITY HTN-3 trial:

Predictors of BP response subgroup analysis. Parı́s: PCR; 2014).

Esta tendencia a reducción de la presión arterial con mayor número

de aplicaciones fue estadı́sticamente significativa cuando se midió

la presión arterial en la consulta, y mantuvo una clara tendencia en

los valores de monitorización ambulatoria de la presión arterial, si

bien no alcanzó la significación12. De hecho, si se compara el

número medio de ablaciones por caso en el estudio SYMPLICITY

HTN-3 y el Registro Europeo, esta diferencia es clara a favor del

registro12. Otro dato de interés lo mostró el recuento de muescas

presentes en la arteriografı́a de control tras la denervación, que

fueron ninguna o una en algo más del 60% de los pacientes7. Este

dato abundarı́a en una realización incompleta de la técnica de

denervación en un alto porcentaje de casos.

Por último, quedarı́a por explicar por qué los datos del Registro

Europeo12 que reflejan la DNAR en la práctica diaria son positivos a

favor de la denervación. Ello se debe, en nuestra opinión, a dos

factores fundamentalmente: en primer lugar, la selección de

centros con una curva de aprendizaje en el manejo de la técnica de

uso del catéter SYMPLICITY demostrada y, segundo, una adecuada

selección de pacientes, como nuestro grupo ha demostrado

realizando la denervación a tan solo un 12% de los pacientes

potencialmente candidatos a la terapia11.

En resumen, está claro que necesitamos más y mejores estudios

que clarifiquen el papel de la DNAR, pero el estudio SYMPLICITY

HTN-3 no constituye, como muchos han repetido, la crónica de una

muerte anunciada.
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12. Avanzas P, Bayes-Genis A, Pérez de Isla L, Sanchis J, Heras M. Resumen de los
ensayos clı́nicos presentados en las Sesiones Cientı́ficas Anuales del American
College of Cardiology (Washington D.C., Estados Unidos, 29-31 de marzo de
2014). Rev Esp Cardiol. 2014;67:479. e1-e7.

L.M. Ruilope, F. Arribas / Rev Esp Cardiol. 2014;67(11):881–882882

http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0020
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(14)00407-2/sbref0060

	Hipertensión arterial resistente y denervación renal. Reflexiones tras el estudio Symplicity HTN-3
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía


