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Editorial

Los registros de denervacion renal, {completan la evidencia?

Registries in renal denervation—completing the picture?
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La prevalencia de hipertension ha aumentado considerablemente
en las Gltimas décadas, con una estimacién de 874 millones de
personas en todo el mundo con valores de presion arterial (PA)
sistdlica superiores a 140 mmHg en 2015'. Disminuir la PA de los
pacientes hipertensos reduce de manera significativa la morbilidad y
la mortalidad, en particular las de personas con antecedentes de
enfermedad cardiovascular!. A pesar de la abundante evidencia
sobre la importancia de disminuir la PA y la amplia disponibilidad de
farmacos antihipertensivos eficaces y bien tolerados, el control de la
PA sigue siendo inadmisiblemente bajo. Esto se debe en parte al
cumplimiento deficiente del tratamiento antihipertensivo croénico,
pero en una minoria de pacientes, también a la hipertension
resistente, definida como la PA no controlada pese a la toma de
3 clases de farmacos antihipertensivos a dosis apropiadas® La
denervacion renal por catéter (DRC) es un tratamiento relativamente
nuevo mediante dispositivo que actiia sobre la actividad simpatica
renal de manera minimamente invasiva y representa una posible
opcibn terapéutica alternativa para los pacientes hipertensos®. Los
primeros resultados se obtuvieron a partir de los ensayos
SYMPLICITY HTN-1, estudio abierto, y SYMPLICITY HTN-2, junto
con varias series de casos y estudios observacionales*”. El ensayo
SYMPLICITY HTN-3° demostré la seguridad, pero no la eficacia, de la
DRC con un catéter de radiofrecuencia comparado con un
tratamiento placebo en pacientes con hipertension grave resistente
y tratados con miltiples farmacos. No obstante, los analisis post hoc
revelaron informacion importante para la seleccion de pacientes, la
dinamica del cumplimiento del tratamiento con antihipertensivos y
la relevancia de revisar la tecnologia y la técnica de la DRC’. En este
contexto, se han realizado y en parte se han publicado varios nuevos
estudios controlados con placebo. El SPYRAL HTN-OFF MED?, el
SPYRAL HTN-ON MED® y el RADIANCE-HTN SOLO'® han mostrado
una reduccion significativa y consistente de la PA, tanto en la
consulta como ambulatoria, de pacientes que tomaban farmacos
antihipertensivos y que no los tomaban.

Aunque los ensayos clinicos controlados y aleatorizados siguen
siendo el criterio de referencia para evaluar la seguridad y la
eficacia de cualquier nuevo enfoque, en condiciones ideales y con
una alta validez interna, también son muy importantes los
registros bien definidos que recopilan datos reales de mltiples
areas geograficas!!. Estos registros son particularmente relevantes
para detectar episodios poco frecuentes y recopilar informacion
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sobre el uso de nuevos dispositivos en pacientes reales. Los
registros son una fuente irreemplazable de datos de estudios
clinicos para corroborar las afirmaciones sobre seguridad y eficacia
a largo plazo y evaluar la validez externa. En un articulo reciente
publicado en Revista Espariola de Cardiologia, Rodriguez-Leor
et al.'? presentan el registro Flex-Spyral, un registro multicéntrico
de pacientes con hipertension resistente tratados con DRC entre
2009 y 2018 en Espaiia. Se incluy6 a un total de 125 pacientes (el
41% mujeres; media de edad, 56 + 13 afios). La PA de los pacientes,
tomada en la consulta, era > 140/90 mmHg en el momento de su
inclusion en el registro (PA inicial, 160/95 & 20/16 mmHg) a pesar del
tratamiento con 3 o mas farmacos antihipertensivos (media, 4,9 +
1,2 farmacos antihipertensivos) entre los cuales habia por lo menos
un diurético. Los procedimientos de DRC se realizaron en centros con
unidades especializadas para el tratamiento de la hipertension, donde
antes de la inclusion se habian descartado causas secundarias
de hipertension. En los seguimientos a los 6 y a los 12 meses, se
inform6 de una disminucion significativa de la PA tomada en la
consulta de 16,5/8,0+24,2/158 mmHg y 18,7/7,0 &+ 25,1/
14,8 mmHg respectivamente. La PA ambulatoria y el tratamiento
farmacoldgico también se redujeron de manera significativa. En
general, la respuesta definida como una disminucion de la PA sistolica
(PAS) > 10 mmHg o de la PAS de 24 h > 5 mmHg hasta que la DRC fue
del 80,6%. Cabe destacar que entre 2009 y 2015 la DRC se llev6 a cabo
utilizando el dispositivo monopolar Symplicity Flex (Medtronic Inc.,
Irlanda) y entre 2015 y 2018, con el catéter tetrapolar Symplicity
Spyral (Medtronic Inc., Irlanda). Habria sido interesante que se
presentaran datos sobre el nimero de ablaciones por radiofrecuencia
y datos periprocedimentales detallados.

El articulo se afiade al conjunto de publicaciones que indican
que la DRC, cuando se utiliza en pacientes seleccionados, puede
reducir la PA con seguridad y eficacia. Los datos a largo plazo del
registro Global SYMPLICITY (GSR), la mayor cohorte disponible de
pacientes hipertensos tratados con DRC en un contexto real,
demostraron tanto la seguridad como la eficacia del procedi-
miento, con disminuciones significativas y persistentes de la PA en
consulta y ambulatoria hasta 3 afios después'’. Las caracteristicas
de los pacientes del Registro Flex-Spyral presentados aqui son
comparables a los del GSR en cuanto a edad, sexo e indice de masa
corporal. Sin embargo, la poblaciéon del GSR incluye a menos
fumadores (el 10 frente al 30%), aunque la tasa total de
comorbilidad cardiovascular fue casi el doble (el 48 frente al
26%). Al inicio, en el Registro Flex-Spyral la PAS tomada en
la consulta era 166 + 20 mmHg y la PA diast6lica (PAD) tomada en la
consulta, 95 4+ 16 mmHg, lo cual coincide con los valores de PA
en consulta del GSR (166 + 25 y 90 & 17 mmHg respectivamente).
Curiosamente, hubo algunas diferencias en el tratamiento con
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Cambio en la presion arterial sistélica en consulta tras denervacion renal
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Figura 1. Cambio en la presion arterial (PA) sistdlica en consulta a los 6 (rojo) y a los 12 meses (azul) de una denervacion renal segiin grandes registros europeos y
seglin el Registro Global SYMPLICITY (GSR). PA sistdlica en consulta basal: GSR, 166 + 25 mmHg; Austria, 171 + 18 mmHg; Grecia, 176 + 15 mmHg; Polonia,
174 + 18 mmHg; Portugal, 176 4+ 24 mmHg; Suecia, 177 4+ 25 mmHg; Espafia, 166 + 20 mmHg (para un seguimiento de 6 meses) y 165 + 20 mmHg (para un
seguimiento de 12 meses). Las lineas de puntos rojos y azules marcan el cambio promedio de la PA sist6lica en consulta de todos los registros analizados al cabo de 6 meses

(—8,3%) y 12 meses (—9,6%) respectivamente.

farmacos antihipertensivos respecto al GSR, como el uso de
antagonistas de la aldosterona, que fue mas del doble en el registro
Flex-Spyral que en el GSR (el 51 frente al 25%). Los antagonistas de la
aldosterona son el Ginico grupo de farmacos de ambos registros que ha
aumentado (el 58 y el 28% al cabo de 12 meses) con el tiempo,
mientras que la administracion de todas las otras clases de farmacos
disminuy6 numéricamente al seguimiento. El aumento de los
antagonistas de la aldosterona se corrobora por la publicaciéon de
datos de ensayos clinicos y guias para el tratamiento de la
hipertension arterial, que han propuesto la espironolactona como
farmaco de eleccion para pacientes con hipertension grave no
controlada, y puede indicar la implicacion de centros de excelencia
en hipertension en el tratamiento de los pacientes'>.

Una vez demostradas la seguridad y la eficacia mediante
ensayos clinicos aleatorizados, es necesario someter los trata-
mientos nuevos a mas evaluaciones en condiciones habituales, tal
como han hecho Rodriguez-Leor et al.'? en pacientes de Espafia.
Esto es particularmente importante para evaluar la seguridad a
largo plazo de la DRC. Estos andlisis a largo plazo pueden ser
dificiles de llevar a cabo en el contexto de los ensayos clinicos
aleatorizados y, por lo tanto, requieren la recopilacion de datos
reales en registros, que deberian supervisarse periddicamente para
comprobar la precision y la integridad de los datos. Estos analisis
preparan el camino a la recopilacion de comparaciones entre paises
durante periodos de tiempo mas largos y representan a todos los
centros que realizan DRC en contraposicion con los centros
seleccionados de gran volumen que participan en estudios
fundamentales de DRC. La recopilacion de datos en registros
requiere protocolos estandarizados. Uno de los de este tipo es el
GSR, que es el registro multicéntrico de mayor tamaifio, con un
disefio prospectivo con 2 grupos y seguimiento a 3 afios'!. Existen
otros tantos registros nacionales de pacientes. La figura 1 resume
los cambios generales en la PA tras DRC en todos los registros
europeos publicados (Suecia'®, Austria'®, Portugal'®, Espafia'?,
Polonia!” y Grecia'®), incluidos los resultados mas recientes del
registro espafiol Flex-Spyral publicado por Rodriguez-Leor et al.'2.

En conclusion, los registros son una herramienta importante
para recopilar datos sobre tratamientos cuyas seguridad y eficacia
a corto plazo estan probadas, como la DRC. Se debe felicitar a

Rodriguez-Leor et al. por completar este registro nacional
consistente'?. Una vez completados los estudios fundamentales
sobre DRC y demostradas la eficacia y la seguridad del
procedimiento, puede utilizarse en pacientes seleccionados en la
practica clinica. Es de suma importancia la integracion en registros
de todos los pacientes que se someten a DRC. En este sentido,
condicionar el reembolso del procedimiento con la participacion
en el registro podria aumentar la recopilacion y la integraciéon de
los datos. Siempre que sea factible, estos registros deberian estar
conectados con las bases de datos sanitarios de las administra-
ciones nacionales para recuperar automaticamente informacion
sobre el estado vital, las causas de la hospitalizacién y las causas de
la muerte, lo que puede facilitar la detecci6n de la seguridad y la
eficacia a largo plazo.
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