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Resumen

Introduccion: La hipertension arterial resistente se define como aquella con valores
superiores a 140/90 mmHg a pesar del tratamiento antihipertensivo con al menos 3
medicaciones a dosis 6ptimas, incluyendo un diurético. La denervacion simpdtica renal se
ha propuesto como una alternativa terapéutica de la hipertension arterial resistente. Los
resultados de los ensayos clinicos llevados a cabo para valorar la efectividad y seguridad
de esta técnica han arrojado resultados contradictorios.

Objetivos: El objetivo principal de este informe es evaluar la efectividad y seguridad de
la denervacion renal en comparacion a los cuidados estdndar para el tratamiento de la
hipertension arterial resistente; mientras que los objetivos secundarios son: a) evaluar
la efectividad de la denervacion renal en comparaciéon a los cuidados estdndar para el
tratamiento de la hipertension renal resistente a firmacos en términos de mortalidad,
control de la presion arterial, calidad de vida, morbilidad cardiovascular, funcién renal,
ingresos hospitalarios y disminucién del tratamiento farmacolégico a medio y largo
plazo; b) evaluar la seguridad de la denervacidon renal en comparaciéon a los cuidados
estdndar para el tratamiento de la hipertension arterial resistente a fArmacos en términos
de complicaciones especificas de la técnica y efectos adversos a medio y largo plazo; c¢)
evaluar el grado de aceptabilidad y satisfaccion del paciente con la denervacion renal en
comparacién a los cuidados estdndar; y d) evaluar el impacto econdmico, organizativo y
estructural asociado a la implementacién de la denervacion renal.

Métodos: Se ha realizado una busqueda de la literatura cientifica, desde 2013 hasta enero
de 2023, en las siguientes bases de datos:

¢ Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas e Informes de evaluacion
de tecnologias sanitarias,tales como RedETS,BRISA, Epistemonikos, International
HTA database o la Cochrane Library.

¢ Bases de datos generales, como Medline y Embase.

Se seleccionaron ensayos clinicos para evaluar la efectividad y seguridad, y estudios
observacionales y cualitativos para evaluar la aceptabilidad y satisfaccion de los pacientes.
Dos revisores independientes revisaron y seleccionaron los articulos siguiendo unos
criterios de seleccion previamente establecidos. Esta informacion se sintetiz6 en las tablas
de evidencia y se realiz6 un metanalisis de los resultados cuando fue posible.

Resultados: Del resultado de la busqueda bibliografica se seleccionaron los 28 articulos
que cumplian los criterios de seleccion que se habian prefijado, correspondiéndose con
11 ensayos clinicos. Ademads, se seleccionaron 5 estudios observacionales para evaluar la
aceptabilidad y la satisfaccion de los pacientes. Los resultados obtenidos no sugieren que la
denervacion renal disminuya significativamente la presion arterial a los 6 meses. En funcion
del tipo de comparador usado (procedimiento de simulacién, medicacion antihipertensiva
de base u optimizacién del tratamiento antihipertensivo), la denervacion renal disminuye
770 mmHg (IC95% 13.11-2.29) la presion arterial sistélica y 4.03 mmHg (IC95% 7.56-0.49)
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la presion arterial diastdlica en comparacion con la medicacién antihipertensiva de base,
pero no en comparacion con los otros dos comparadores. La denervacion renal no parece
cambiar el riesgo de hipertrofia ventricular izquierda, los niveles de creatinina plasmaética
ni la tasa de filtracion glomerular a los 6 meses tras la intervencion. Tampoco se ha
observado una disminucion significativa del tratamiento antihipertensivo a los 6 meses, en
comparacién con el procedimiento simulado o el tratamiento antihipertensivo. En cuanto
a seguridad, la denervacién renal no parece impactar sobre el riesgo de infarto agudo
de miocardio, accidentes cerebrovasculares, fibrilacion auricular, crisis antihipertensivas
ni episodios de hipotension. Los eventos adversos del procedimiento fueron mds comunes
en el grupo intervencion que en el grupo control (14.3% vs. 8.3%). De los ensayos que
reportaron mortalidad, el 81.8% de las muertes se report6 en el grupo intervencion frente
al 18.2% en el grupo control. En cuanto a los resultados de aceptabilidad y satisfaccion de
la denervacion renal, entre el 28.2% y el 47.0% de los participantes hipertensos aceptarian
someterse a la denervacion renal. Se observo que los hombres y las personas mas jovenes
mostraban una mayor probabilidad de aceptar someterse a denervacidn renal.

Discusiéon: Todos los ensayos clinicos incluidos evaluaron la denervaciéon renal mediante
radiofrecuencia. Los resultados de efectividad muestran que la denervacion renal disminuye
la presion arterial en comparacion con el tratamiento antihipertensivo de base, pero no al
optimizar el tratamiento o al realizar un procedimiento simulado. Los resultados sugieren
que la denervacion renal no disminuye el nimero de medicaciones antihipertensivas de los
pacientes. En cuanto seguridad, es incierto el efecto que causa la denervacion renal mas
alla de los 6 meses tras intervencion. Si bien, no se han reportado eventos adversos graves
en los estudios incluidos. No ha sido posible, ni para efectividad ni para seguridad, evaluar
la denervacion renal a largo plazo, debido a que no se obtuvieron los suficientes datos para
realizar metanadlisis a los 12, 24 y 36 meses tras la intervenciéon. Tampoco ha sido posible
evaluar la denervacion renal utilizando otros métodos que no fueran radiofrecuencia, pues
ningun ensayo clinico de denervacion renal con ultrasonidos o alcohol cumplié con los
criterios de seleccion preestablecidos para ser incluidos en el informe.

Conclusiones: Los resultados sugieren que la denervacién renal no parece ser superior en
términos de efectividad y seguridad en comparacion con el tratamiento antihipertensivo
optimizado o un procedimiento simulado a los 6 meses. Los resultados sugieren un efecto
beneficioso de la denervacion renal en comparacion con el tratamiento antihipertensivo de
base. En cuanto a los efectos a medio/largo plazo, no disponemos de evidencia suficiente
para concluir si la denervacién renal es superior a su comparador. Es necesario que los
futuros ensayos clinicos sobre denervacion renal tengan un seguimiento largo y tamafos
muestrales suficientes para evaluar estos aspectos a largo plazo, ademds de no ofrecer
denervacion renal a los sujetos del grupo control tras 6 meses del inicio del ensayo.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Summary

Introduction: Resistant arterial hypertension is defined as that with values above 140/90
mmHg despite antihypertensive treatment with at least 3 medications at optimal doses,
including a diuretic. Renal sympathetic denervation has been proposed as a therapeutic
alternative for resistant arterial hypertension. The results of clinical trials carried out to
assess the effectiveness and safety of this technique have yielded contradictory results.

Objectives: The primary aim of this report is to evaluate the effectiveness and safety of renal
denervation compared to standard care for the treatment of resistant arterial hypertension;
while the secondary objectives are: (a) to evaluate the effectiveness of renal denervation
compared to standard care for the treatment of drug-resistant renal hypertension in
terms of mortality, blood pressure control, quality of life, cardiovascular morbidity, renal
function, hospital admissions, and decreased drug treatment in the medium and long
term; b) to evaluate the safety of renal denervation compared to standard care for the
treatment of drug-resistant hypertension in terms of technique-specific complications and
medium- and long-term adverse effects; c) to evaluate the degree of patient acceptability
and satisfaction with renal denervation compared to standard care; and d) to evaluate
the economic, organizational and structural impact associated with the implementation of
renal denervation.

Methods: A search of the scientific literature, since 2013 to January 2023, was carried out
in the following databases:

e Databases specialized in Systematic Reviews and Health Technology Assessment
Reports, such as RedETS, BRISA, Epistemonikos, International HTA database or
the Cochrane Library.

e General databases, such as Medline and Embase.

Clinical trials were selected to assess effectiveness and safety, and observational and
qualitative studies to assess acceptability and patient satisfaction. Two independent
reviewers reviewed and selected the articles following previously established selection
criteria. This information was synthesized in the evidence tables and a meta-analysis of the
results was performed when possible.

Results: From the results of the bibliographic search, the 28 articles that met the preset
selection criteria were selected,corresponding to 11 clinical trials.In addition,5 observational
studies were selected to evaluate acceptability and patient satisfaction. The results obtained
do not suggest that renal denervation significantly lowers blood pressure at 6 months.
Depending on the type of comparator used (sham procedure, baseline antihypertensive
medication or optimization of antihypertensive treatment), renal denervation decreases
770 mmHg (95%CI 13.11-2.29) systolic blood pressure and 4.03 mmHg (95%CI 756-
0.49) diastolic blood pressure compared to baseline antihypertensive medication, but not
compared to the other two comparators. Renal denervation does not appear to change the
risk of left ventricular hypertrophy, plasma creatinine levels or glomerular filtration rate at 6

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE 13



months after the intervention. Nor has a significant decrease in antihypertensive treatment
been observed at 6 months compared with the sham procedure or antihypertensive
treatment. In terms of safety, renal denervation did not appear to impact the risk of acute
myocardial infarction, stroke, atrial fibrillation, antihypertensive crisis, or hypotensive
episodes. Procedural adverse events were more common in the intervention group than
in the control group (14.3% vs. 8.3%). Of the trials reporting mortality, 81.8% of deaths
were reported in the intervention group vs. 18.2% in the control group. Regarding the
results of acceptability and satisfaction with renal denervation, between 28.2% and 470%
of hypertensive participants would accept undergoing renal denervation. It was observed
that men and younger people showed a higher likelihood of accepting to undergo renal
denervation.

Discussion: All included clinical trials evaluated radiofrequency renal denervation.
Effectiveness results show that renal denervation lowers blood pressure compared to
baseline antihypertensive treatment, but not when optimizing treatment or performing a
sham procedure. The results suggest that renal denervation does not reduce the number of
antihypertensive medications in patients. In terms of safety, the effect of renal denervation
beyond 6 months after intervention is uncertain. However, no serious adverse events have
been reported in the included studies. It has not been possible, either for effectiveness or
safety, to evaluate long-term renal denervation, because insufficient data were obtained
to perform meta-analyses at 12, 24 and 36 months after the intervention. Nor has it been
possible to evaluate renal denervation using methods other than radiofrequency, as no
clinical trials of renal denervation with ultrasound or alcohol met the preestablished
selection criteria for inclusion in the report.

Conclusions: The results suggest that renal denervation does not appear to be superior in
terms of effectiveness and safety compared with optimized antihypertensive treatment or
a sham procedure at 6 months. The results suggest a beneficial effect of renal denervation
compared with baseline antihypertensive treatment. Regarding medium/long-term effects,
we do not have sufficient evidence to conclude whether renal denervation is superior to its
comparator. Future clinical trials on renal denervation need to have a long follow-up and
sufficient sample sizes to evaluate these aspects in the long term, in addition to not offering
renal denervation to subjects in the control group after 6 months from the start of the trial.
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Justificacion

La hipertension arterial resistente (HTA-R) constituye un reto diagnéstico y terapéutico para
el sistema sanitario. Segun los datos del Registro Espafiol de Monitorizacion Ambulatoria
de Presién Arterial (MAPA) (1), el 12.2% de los sujetos hipertensos tratados presentan
HTA resistente. Los resultados de los ensayos clinicos ponen de manifiesto que hasta un
20-30% de estos pacientes precisa mas de 3 farmacos antihipertensivos. En pacientes con
enfermedad renal crénica se han descrito prevalencias de HTA-R incluso més elevadas
con cifras entre el 25% y el 40%, observandose un aumento del riesgo de resistencia al
tratamiento antihipertensivo a medida que disminuye el filtrado glomerular (2).

La denervacién renal o ablacién renal por radiofrecuencia, ultrasonido o alcohol podria
constituir una alternativa para los sujetos hipertensos a pesar de recibir el tratamiento
optimo (3). Esta técnica actuaria reduciendo la actividad del sistema nervioso simpatico
renal, y por consiguiente, reduciendo las cifras de presion arterial (4). Los primeros
ensayos sobre denervacion renal mostraron consistentemente una reduccion significativa
de la presion arterial. Sin embargo, el primer ensayo aleatorizado, ciego y controlado con
simulacién, publicado en 2014, enfrid estas expectativas al no mostrar un efecto significativo
del tratamiento después de seis meses (5). Desde entonces, se han publicado otros ensayos
controlados simulados que apuntan a que la denervacion renal reduce la presion arterial.
Sin embargo, otras incertidumbres relacionadas con la intervencién todavia contindan
pendientes, como su efectividad y seguridad a largo plazo.

Este informe surge a peticién de la Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion
(CPAF), en el proceso de identificacién y priorizacion de necesidades de evaluacién que
se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo Anual de la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional Salud (SNS),
RedETS.
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1. Introduccion

1.1. Descripcion del problema de salud

1.1.1. Problema de salud diana

¢En qué consiste la hipertension arterial resistente (HTA-R)?

La HTA-R consiste en el mantenimiento de valores de presion arterial por encima de
140/90 mmHg (130/80 mmHg en las guias americanas) a pesar de usar al menos tres
medicaciones antihipertensivas de diferentes clases, normalmente un bloqueador del canal
de calcio, un bloqueador del sistema renina-angiotensina y un diurético, administradas
a la dosis y frecuencia indicadas (6-8). El diagnéstico de HTA-R también engloba a los
pacientes con HTA que alcanzan los valores de presion arterial requeridos utilizando
cuatro o mas medicaciones antihipertensivas. Este tipo de HTA-R se denomina HTA-R
controlada (6).

Cabe mencionar que dentro del diagndstico de HTA-R no se incluye la HTA refractaria.
Durante mucho tiempo se han utilizado los términos resistente y refractaria como sinénimos,
pero desde hace unos afios se reserva el concepto “HTA refractaria” para aquellos casos
que no alcanzan el objetivo de control a pesar de utilizar cinco o mds antihipertensivos,
precisindose en algunas definiciones que esta quintuple combinacién ha de incluir un
diurético tiazidico y un farmaco antagonista de los receptores de angiotensina (9).

Con el objetivo de evitar un mal diagnéstico de HTA-R, las guias internacionales
recomiendan no tener en cuenta a los pacientes con HTA-R aparente o pseudoHTA-R
y HTA secundaria en el diagndstico (6, 8). La HTA-R aparente o pscudoHTA-R hace
referencia a la HTA por encima del limite de 140/90 mmHg debido a causas generalmente
externas al paciente. La HTA-R aparente se debe principalmente a una medicién
incorrecta de la presion arterial (técnica inadecuada) y/o a una adherencia subdptima al
tratamiento farmacoldgico prescrito (10). Es importante excluir del diagndstico de HTA-R
a los pacientes que presentan el “sindrome de bata blanca’ que se define como la medicion
de cifras de presion arterial superiores a 140/90 mmHg en presencia de un profesional
sanitario, pero cifras por debajo del limite en ausencia del mismo (11). También se
excluyen del diagnéstico de HTA-R los pacientes con valores altos de presion arterial y
tres 0 mas medicaciones antihipertensivas prescritas, pero con baja adherencia a la toma
de medicacion (6). Se debe tener en cuenta, que la no adherencia al tratamiento es muy
prevalente en pacientes con HTA-R aparente, llegando al 80% de los pacientes con HTA
con baja adherencia al tratamiento (12). Otras posibles causas de HTA-R aparente son
la calcificacion de la arteria braquial, principalmente en pacientes de avanzada edad y la
prescripcion errénea de antihipertensivos por parte del profesional sanitario. Por su parte,
la HTA secundaria se define como la presion arterial elevada que se debe a una causa
identificable (iatrogénica, asociada a factores genéticos, etc.), que puede ser tratable con
una intervencion especifica (13).
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En el Cddigo Internacional de Enfermedades 11 (CIE-11) (14) no existe ninglin
codigo que designe la HTA-R.

¢Cuadles son los factores de riesgo de la HTA-R?

La HTA-R se asocia con multiples factores de riesgo sociodemograficos, siendo los factores
de riesgo mas importantes la edad avanzada (>75 afios) y el género masculino. Un estudio
realizado en Espafia observé que dos de cada tres mujeres y uno de cada dos varones con
HTA-R tenian mas de 70 afios de edad (15). El riesgo es mayor en la raza negra y en sujetos
con un bajo nivel de ingresos (16).

Ciertas conductas y habitos de vida también juegan un papel importante en el
desarrollo de la HTA-R. Estilos de vida perjudiciales para la salud, como la obesidad y el
sobrepeso, el sedentarismo, el consumo de alcohol y consumo excesivo de sodio son factores
de riesgo para desarrollar HTA-R. Ademads, la HTA-R se ha asociado a otras condiciones
o enfermedades como la diabetes, hiperlipemia, arterioesclerosis y apnea obstructiva del
suefio. Otras causas de la HTA-R son la rigidez adrtica, hipertension sistdlica aislada,
enfermedad renal crénica e hipertrofia del ventriculo izquierdo. El consumo crénico de
vasopresores y de sustancias retenedoras de sodio se ha identificado como otro factor de
riesgo de esta enfermedad (13).

Generalmente, los pacientes hipertensos que mantienen cifras de presion arterial
elevadas presentan mas probabilidades de desarrollar HTA-R en el futuro (13).

¢Cual es la historia natural de la HTA-R?

La HTA se produce cuando no es posible mantener la homeostasis de la presion arterial
debido al fallo de diferentes mecanismos. Por lo tanto, la patogénesis de la HTA se
considera multifactorial.

La principal causa de HTA-R es la HTA esencial o primaria, que corresponde a
aproximadamente el 90%-95% de los casos de HTA. Se trata de un trastorno poligénico
sobre el que influyen una serie de factores adquiridos o ambientales que ejercen un efecto
deletéreo para el desarrollode HTA.La HTA secundaria, responsable de aproximadamente
el 5%-10% de los casos, se origina habitualmente como consecuencia de la enfermedad
renal parenquimatosa, la enfermedad renovascular, el hiperaldosteronismo primario, el
sindrome de apnea-hipopnea del suefio y la HTA inducida por farmacos o drogas, incluido
el alcohol. Entre las causas infrecuentes destacan el feocromocitoma, el sindrome de
Cushing, los distiroidismos, el hiperparatiroidismo,la coartacién de aorta y varios sindromes
de disfuncién suprarrenal distintos a los anteriores (17).

Hay suficiente evidencia cientifica que relaciona la HTA con la hiperactividad del
sistema nervioso simpatico (18). La inervacion simpética renal se realiza a través de las
fibras nerviosas eferentes y aferentes y se relaciona con el inicio y la progresién de la
HTA y el dafio orgénico causado por dicha enfermedad (19). Las fibras nerviosas eferentes
son estimuladas por el aparato yuxtaglomerular y regulan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y la resistencia vascular renal. Por su parte, las fibras nerviosas aferentes

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE 17



controlan la hemodindmica del sistema cardiovascular y la actividad simpatica eferente. La
activacion renal del sistema nervioso simpatico da lugar a un incremento en la liberacion
de renina, aumenta la absorcion de sodio y disminuye el flujo sanguineo renal (3, 10).
La activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona da lugar a un aumento de
la retencion de volumen intravascular, vasoconstriccion y la contractilidad cardiaca. La
actividad desproporcionada del sistema nervioso a nivel renal resulta, por lo tanto, en un
aumento de la presién arterial (10).

La modificaciéon de los estilos de vida junto con la prescripcion de tratamiento
antihipertensivo constituye la base del tratamiento de la HTA. Cuando la HTA no se trata
o no responde a tratamiento convencional, como es el caso de la HTA-R, se incrementara
en el paciente el riesgo de que se produzca dafio en los érganos debido al mantenimiento
de niveles elevados de presion arterial. Los niveles elevados de presion arterial mantenidos
en el tiempo dan lugar a cambios estructurales y/o funcionales en los drganos vitales, como
el corazon, los rifiones o el cerebro (13). A largo plazo, el daio producido en los 6rganos
puede llevar a desarrollar enfermedades cardiovasculares, accidente cerebrovascular y
fallo renal.

¢Cuales son los sintomas y carga de la enfermedad para el paciente con HTA-R?

La mayoria de las personas con HTA-R no experimentan sintomas asociados a la HTA-R
(20). Sin embargo, algunos pacientes con presion arterial alta pueden sufrir fatiga,
cefalea o hemorragias nasales. Independientemente de los sintomas, la HTA-R se asocia
con multiples consecuencias a largo plazo para los pacientes. Las personas con HTA no
controlada tienen un 50% mads de probabilidades de tener mal prondstico y de desarrollar
enfermedades cardiovasculares. Un estudio espafiol observé que mds de 50% de los
pacientes diagnosticados de HTA-R mayores de 80 afios presentaban alguna enfermedad
cardiovascular (15). En un estudio retrospectivo con més de 200000 pacientes, aquellos
diagnosticados de HTA-R presentaban un aumento del 47% de riesgo de presentar un
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus y enfermedad renal crénica en un periodo
de seguimiento de 4 afios (9). Ademas, la HTA-R también esta asociada con la enfermedad
renal en etapa terminal y mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (10).

¢Cuales son las consecuencias /cargas de la HTA-R para la sociedad?

Los datos de prevalencia de HTA-R son tremendamente variables entre los estudios
identificados. La variabilidad entre estudios se debe en parte al cambio que ha sufrido
la definiciéon de HTA-R en los ultimos afios, incluyendo aquellos sujetos con HTA-R
controlada y excluyendo a los sujetos que presentan HTA pseudoresistente (13). Por otro
lado, cabe mencionar que la definicion de los limites establecidos difiere entre paises,
dificultando asi la estimacién de la prevalencia de la enfermedad (8, 13). Otra causa
adicional de variabilidad es la seleccion de los sujetos incluidos en los estudios que han
evaluado la prevalencia de esta enfermedad (6).

Segun datos existentes, la prevalencia a nivel mundial de HTA-R varia entre un
5% y un 30% de los sujetos diagnosticados de HTA (13). Un metandlisis reciente ha
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estimado que la HTA-R afecta a un 10.3% de los sujetos hipertensos a nivel global. Sin
embargo, la prevalencia de la HTA-R se estima en menos del 10% si tenemos en cuenta
la definicion mdés actualizada de la enfermedad, dada por la American Heart Association
(AHA). La prevalencia parece aumentar en grupos especificos de poblacion, como en el
caso de pacientes con enfermedad renal crénica (22.9%), trasplante renal (56%) y edad
avanzada (12.3%) (21). Si analizamos los resultados de una encuesta a nivel poblacional,
la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), realizada en Estados
Unidos, podemos observar un ligero aumento en la prevalencia de la HTA-R, del 8.3 en
1988-1994 al 9.7 en 2005-2008. Si bien, esto puede deberse a una mejora en el diagndstico
de la enfermedad (6).

Los estudios que han analizado la calidad de vida en los pacientes con HTA no arrojan
resultados concluyentes sobre si ésta es menor o no que en personas no hipertensas. Sin
embargo, uno de los aspectos que mds parece influir en la calidad de vida de los pacientes
hipertensos es el tratamiento farmacoldgico, debido, principalmente, a los eventos adversos
del mismo. Si bien, no hay consenso sobre qué antihipertensivos disminuyen la calidad
de vida de estos pacientes y cudles no, aunque son los betabloqueantes y los diuréticos
los que més preocupan. Debido a esto, los pacientes con HTA-R son mds susceptibles de
ver su calidad de vida reducida puesto que estan tratados con al menos 3 medicaciones
antihipertensivas (22).

No se ha encontrado informacién sobre la mortalidad especifica, discapacidad o afios
de vida perdidos en relacion a la HTA-R.

1.1.2. Manejo actual del problema de salud

Segiin las recomendaciones de las guias internacionales y nacionales, el manejo
terapéutico de la HTA-R se basa en la combinacién de la modificacién del estilo de vida 'y
la optimizacion del tratamiento farmacoldgico (8, 13,17). La obesidad y la ingesta excesiva
de sal en la dieta son importantes factores de riesgo de la enfermedad. Por lo tanto, las
guias nacionales e internacionales recomiendan llevar a cabo un estilo de vida saludable
y la pérdida de peso en el caso de sobrepeso/obesidad. La restriccion dietética de sodio
se ha visto como una medida muy eficaz para disminuir los valores de presion arterial en
HTA-R. Ademds, restringir el consumo de alcohol y otras modificaciones dietéticas pueden
reducir significativamente los niveles de presion arterial en estos pacientes. Unido a esto,
se ha demostrado que la practica de ciertos deportes es segura y efectiva en los pacientes
diagnosticados de HTA-R y puede ser ttil en la reduccién de la presion arterial (6, 13).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, existen ciertas estrategias que se pueden
aplicar en sujetos diagnosticados de HTA-R con el objetivo de mejorar el control de la
presion arterial. Por un lado, es necesario que la adherencia al tratamiento sea adecuada.
Por otro lado, se debe optimizar el tratamiento farmacoldgico. En la HTA-R se utilizan tres
tipos de farmacos antihipertensivos combinados: generalmente un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de los receptores de angiotensina
IT (ARA 1II), ambas bloqueantes del sistema renina angiotensina, un calcioantagonista
dihidropiridinico y un diurético (13). Estos farmacos ya deben de estar prescritos en el
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momento del diagndstico pues es un requisito imprescindible para el mismo. La cuarta
medicacion se prescribird en funcion de la patogenia de la HTA-R y generalmente se trata
de un bloqueante mineralcorticoide o antialdosterénico. La incorporaciéon de un quinto
farmaco dependera en mayor medida del impulso simpatico (sympathetic drive) mediante
la evaluacion del ritmo cardiaco. En el caso de que estas medidas no controlen la presiéon
arterial, se probara a introducir medicamentos vasodilatadores (13). Actualmente, existen
varios farmacos antihipertensivos en fase de investigacion (17).

Sin embargo, la eficacia de estas intervenciones, tanto farmacolégicas como de
modificacion de estilos de vida, se ve muy reducida en los pacientes con HTA-R. En este
contexto han surgido alternativas terapéuticas como la estimulacién de barorreceptores
carotideos, la denervacion renal o la creacion de una fistula arteriovenosa, entre otros.
Segun la guia europea de la ESC/ESH (Sociedad Europea de Cardiologia/Sociedad
Europea de Hipertension, de sus siglas en inglés: European Society of Cardiology/European
Society Hypertension) de 2018, la recomendacion del uso de estas terapias se clasifica
como IIIB y se concluye que es necesario obtener mds evidencia cientifica que avale la
seguridad y efectividad de estos nuevos tratamientos no farmacolégicos (13). A pesar de
esto, la ESH comunicé en 2021 que recomendaban la denervacion renal en la préctica
clinica como tratamiento para la HTA-R (23). En las guias de practica clinica espafiolas
consultadas no se menciona el uso de estos dispositivos para el tratamiento de la HTA-R
(17), si bien en 2021 la Sociedad Espaiiola de Hipertension-Liga Espaifiola para la Lucha
contra la Hipertensién arterial (SEH/LELHA) junto con la Asociacién de Cardiologia
Intervencionista de la Sociedad Espafiola de Cardiologia (ACI-SEC) estableci6 a la
denervacién renal como una opcién en pacientes con HTA-R y HTA no controlada junto
con alto riesgo de eventos cardiovasculares (19).

1.1.3. Poblacioén diana

¢Cual es la prevalencia/incidencia de la HTA-R en Espana?

En Espafia, la evidencia cientifica disponible con relacién a la estimacion de la prevalencia
de HTA-R es escasa. Un estudio realizado en Espafia en el 2012 calculé una prevalencia
de HTA-R del 13.3% entre los sujetos hipertensos (24). El estudio con mayor tamafio
muestral hasta la fecha estimé una prevalencia de HTA-R del 12.2% entre los sujetos
hipertensos, sin embargo, tras la medicion ambulatoria de la presion arterial (evitando asi
el sindrome de bata blanca), esta prevalencia disminuyé al 76% (1). Este dato coincide con
un estudio llevado a cabo en 2010, donde la prevalencia fue del 74 % (25). Otro estudio del
2001 con escaso tamafio muestral estimé una prevalencia menor, del 4.8% (25).

¢Cuantos pacientes constituyen la poblacion diana del informe?

Parala estimacion del tamafio de la poblacion diana de la tecnologia evaluada en el presente
informe, se utilizé la prevalencia estimada por el estudio de De la Sierra et al. (1) debido
a su gran tamafo muestral (n=68 045 pacientes hipertensos). Los datos de poblacién mas
recientes se extrajeron del Padrén Municipal de habitantes a 1 de enero de 2022 (26).
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En la siguiente tabla se presenta la estimacién de personas con HTA-R en Espaiia,
por grupo de edad y sexo, teniendo en cuenta la prevalencia de HTA a nivel nacional (27).

Tabla 1. Estimacién de la poblacion con hipertension arterial resistente en Espaia a 1 de enero de 2022.

Hombres Mujeres HTA-R

Grupos HTA n HTA
de edad n

cleca % n % n Prevalencia n

18-30 3 301 608 16.7% 551 369 3147 792 3.3% 103 877

31-45 4909 407 27.2% 1 335 359 4925 557 10.0% 492 556

46-60 5491 842 54.6% 2 998 546 5539 225 37.3% 2 066 131

7.6% 12938210

61-75 3621426 75.4% 2730555 4019 140 73.7% 2962 106

>75 1717 209 87.0% 1493972 2622 235 90.0% 2360012

Total 19 041 492 49.9% 9501 705 20253949 37.1% 7514 215

Abreviaturas: HTA: hipertension arterial; HTA-R: hipertension arterial resistente; n: nimero.
Fuente: elaboracién propia.

1.2. Descripcidn y caracteristicas técnicas de la tecnologia a
estudio

1.2.1. Caracteristicas de la tecnologia

La denervacion renal se puede realizar mediante la generacion de energia (radiofrecuencia,
ultrasonido), la neurdlisis quimica empleando agentes neurotéxicos como el alcohol u
otros métodos como la crioterapia o braquiterapia.

La denervacion renal mediante la generacidén de energia consiste en la ablacion de
las fibras simpéticas renales aferente y eferente mediante una intervencién minimamente
invasiva utilizando un catéter introducido via arteria femoral o radial. El catéter llega
hasta la arteria renal y, provocando un aumento térmico generalmente a través de bajas
dosis de radiofrecuencia o ultrasonido, produce una lesion en las fibras simpaticas renales
que rodean la arteria renal. La lesion se produce tanto en las fibras aferente como eferente,
provocando diferentes respuestas. Al interrumpir la inervacion simpética renal aferente se
reduce el tono vascular y la contractilidad cardiaca, mientras se incrementa la natriuresis.
Al interrumpir la inervacion simpética renal eferente se limita la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona y disminuye la retenciéon de sodio. Los mecanismos
producidos por la interrupcion de las fibras nerviosas renales provocan la disminucion de
la presién arterial (13,28, 29).

En el caso de la denervacién renal mediante radiofrecuencia, se aplican de 4 a 6
denervaciones con radiofrecuencia en cada arteria renal, con una duracién estimada de
40-60 minutos para la denervacion y 90 minutos para el procedimiento completo (30).
Los dispositivos de segunda generacion son capaces de producir radiofrecuencia en varios
puntos a la vez en circunferencia, y la efectividad y la eficiencia parece mejorar con respecto
a los sistemas de primera generacion (31, 32).
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Enelcaso deladenervacion renal mediante ultrasonido, el sistema libera una dosis baja
de ultrasonido alrededor de los vasos diana, produciendo una ablacién en circunferencia
de casi 360 grados. Generalmente, cada pulso de sonido dura unos segundos (7 segundos
en los ensayos clinicos identificados que usan esta técnica) y se realizan entre dos y cuatro
en cada arteria renal. El procedimiento dura aproximadamente 72 minutos en total (31).

Otra forma de producir la ablacion de los nervios renales, diferente a la que se
produce mediante generacién de energia, es la neurdlisis quimica mediante la inyeccion
periadventicia de agentes neurotdxicos como el alcohol. El procedimiento es similar al
descrito para la denervacion renal con radiofrecuencia. Mediante un catéter insertado en
la arteria femoral, se inyectan microdosis de alcohol deshidratado (0.3-0.6 ml por cada
arteria renal, dependiendo del estudio) durante 2-3 minutos para evitar el dolor de la
inyeccion y para mejorar la difusién del alcohol (33).

La denervacién renal mediante crioterapia o braquiterapia se encuentra actualmente
en investigacion y no se han encontrado estudios en humanos (29).

¢Cual es la fase de desarrollo de los dispositivos para la denervacion renal mediante
radiofrecuencia, ultrasonido o alcohol?

El concepto de denervacion renal surgié en 1940 motivado por la falta de tratamiento para
la HTA. En esa época, la denervacion renal se llevaba a cabo mediante un procedimiento
quirdrgico pero esta préactica pronto se abandond debido a graves eventos adversos.
A principios del siglo XXI, se comenz6 a reexplorar la denervacion renal como un
tratamiento potencial de la HTA-R mediante la creacion de un sistema de ablacion renal
por radiofrecuencia a través de un catéter. Este sistema se probé en experimentacion
animal y a mediados de la década de los 2000 se comenz6 a testar en humanos (34).

Los primeros estudios clinicos arrojaron resultados prometedores al probar que la
técnica era segura y efectiva para reducir la presion arterial en pacientes con HTA-R. El
primer ensayo clinico fue el Simplicity HTN-1 (35), un ensayo abierto que arrojé resultados
positivos en cuanto a reduccion de la presion arterial. La misma reduccion de la presion
arterial se observo en el ensayo Simplicity HTN-2 (36). Sin embargo, el Simplicity HTN-3,
un ensayo clinico ciego que introdujo como grupo control un procedimiento simulado
(angiografia renal) en 2014 arrojé unos resultados negativos (37). Las causas asociadas a
este resultado negativo fueron una mala adherencia a la medicacién y poca experiencia
realizando la denervacion renal. Tras estos resultados, la investigacion en denervacién
renal sufrié un parén (38, 39).

Recientemente se ha visto un resurgimiento de la denervacién renal mediante
radiofrecuencia con la realizacion de diferentes ensayos clinicos, llamados de segunda
generacion, demostrando una reduccion de la presion arterial tanto en pacientes tratados
con antihipertensivos como en aquellos sin tratamiento prescrito (40). En octubre de
2022 se publicaron los resultados del seguimiento a tres afios del Simplicity HTN-3 en
la revista Lancet, observandose una reduccion de 15.6 mmHg en la presion arterial
ambulatoria de 24 h de aquellos sujetos que habian recibido denervacién renal, frente
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a una reduccién de 0.3 mmHg de aquellos sujetos que no habian recibido denervacion
renal (41). Si bien es cierto que este resultado debe ser interpretado con cautela, pues al
permitir a los sujetos del grupo control pasar al grupo denervacién renal tras 6 meses ha
eliminado la aleatorizacion. Ademads, el tamafio muestral del grupo control a los tres afios
fue muy reducido. Los potenciales sesgos introducidos en el ensayo pueden haber tenido
consecuencias importantes en los resultados, como exponen Fanelli et al. en un comentario
recientemente publicado (42).

También se observo una reduccién en la presion arterial utilizando ultrasonidos
para la ablacién de los nervios renales. De hecho, un ha evaluado la efectividad de la
denervacion usando diferentes técnicas. El estudio RADIOSOUND-HTN compard la
eficacia de denervacion renal mediante radiofrecuencia y ultrasonidos, viendo una mayor
reduccion en la presion arterial de los pacientes en los que se habia usado ultrasonidos en
comparacion con la denervacion renal de las arterias renales principales solamente (10).
Si bien los resultados de este estudio se deben interpretar con cautela debido a sesgos
que incluyen, pero no se limitan, a un seguimiento insuficiente o un numero de pacientes
limitado.

Eléxitodelos ensayos de segunda generacion se atribuye a una seleccion méas cuidadosa
de los pacientes y un procedimiento de denervacion mas meticuloso. Estos estudios han
supuesto la necesidad de reevaluar el tratamiento de HTA-R con denervacion renal. Sin
embargo, todavia persisten incertidumbres. Por ejemplo, se han probado sus efectos a corto
y medio plazo, pero pocos ensayos han analizado los efectos en la presion arterial a largo
plazo.No se descarta que pueda tener efectos secundarios al considerarse un procedimiento
invasivo, tanto en el punto de insercidn del catéter (arteria radial/femoral) como a nivel de
las arterias renales. Tampoco se conocen los potenciales efectos secundarios a largo plazo
debidos a la intervencion.

¢Cuales son los beneficios y riesgos para la denervacion renal mediante
radiofrecuencia, ultrasonido o alcohol declarados por el fabricante?

En la tabla 2 se recogen los beneficios y los riesgos declarados por el fabricante en la
ficha técnica o en la hoja informativa para cuatro de los dispositivos. No se ha encontrado
informacién para ningin otro dispositivo en las correspondientes pdginas web de los
fabricantes.
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Tabla 2. Beneficios y riesgo de la denervacién renal por dispositivo, en funcion del fabricante.

Nombre Compainia Beneficios Riesgos
Symplicity Medtronic Inc.  Mejor manejo del catéter. Dolor visceral intenso durante el periodo de ablacion,
Flex Renal Flexibilidad en cuanto a pseudoaneurisma arterial, hipopresion arterial, diseccion
Denervation numero y ubicacién de las de la arteria renal, estenosis de la arteria renal.
System (43) ablaciones aplicadas.
Symplicity Medtronic Inc.  Ablacién de los cuatro Riesgos de la intervencion: muerte, parada
Spyral Renal cuadrantes de las arterias cardiorrespiratoria, alteraciones del ritmo cardiaco
Denervation renales simultdneamente. que incluyen bradicardia, formacion de coagulos

System (44)

EnligHTN St.Jude
multielectrode Medical
Renal

Denervation

System (43, 45)

Vessix Renal Boston

Denervation Scientific

System (43, 46)

Fuente: elaboracion propia

Debido a su disefo no
oclusivo, el flujo sanguineo
irriga y enfria la pared arterial.
Preserva la funcién vascular.

La colocacion coherente de
los sets de ablacion permite
obtener resultados repetibles
y manipulaciones minimas,
con el consiguiente ahorro de
tiempo y menos margen de
error. El generador se apaga
automaticamente cuando se
completa la ablacion.

Reduce el disconfort del
paciente y maximiza la
eficiencia del procedimiento.
Menor duracion del
procedimiento (30 segundos
por arteria). Es necesario la
insercion de un solo catéter
en la mayoria de los casos.
Distribuye la energia de
forma mas precisa. Elimina
la necesidad de sistemas

de enfriado y un electrodo
inactivo monopolar al
paciente. Libera la dosis
minima efectiva de energia
para reducir el dafo sobre el

tejido externo del area tratada.

sanguineos o embolia (que pueden causar episodios
isquémicos, tales como infarto de miocardio, embolia
pulmonar, ictus, lesién renal o isquemia periférica),
hematoma retroperitoneal, hematoma, equimosis,
hemorragia, lesion arterial, espasmo arterial, estenosis
arterial, diseccion o perforacion arteriales, aneurisma
de la arteria renal, perforacion renal, seudoaneurisma,
fistula arteriovenosa, dolor, quemaduras cuténeas y
lesién térmica de la vasculatura o de otras estructuras
a causa de la aplicacion de energia. Durante o después
del procedimiento, también se utilizan habitualmente
medios de contraste, narcéticos, ansioliticos, otros
analgésicos y agentes antivasoespasticos que conllevan
riesgos conocidos. Otros riesgos del tratamiento

son: proteinuria, hematuria, trastornos electroliticos,
deterioro de la funcion renal, hipotensién, hipertension,
hipotension ortostatica, hipotensiéon que causa
hipoperfusion de érganos terminales, nauseas y
vomitos. Riesgos bioldgicos: infeccién, toxicidad, perfil
hematoldgico inusual, alergia, hemorragia y pirogenia.
Riesgos medioambientales: de conformidad con los
protocolos de hospital habituales para el uso y la
eliminacién correctos de residuos biolégicos. Riesgos de
la radiacién: de conformidad con el uso normal de los
rayos X durante procedimientos intervencionistas.

No localizados en la hoja de informacién, aunque

se presupone que los riesgos seran similares a los
del resto de dispositivos de denervacion renal por
radiofrecuencia.

No localizados en la hoja informativa del fabricante,
aunque se presupone que los riesgos seran similares a
los del resto de dispositivos de denervacion renal por
radiofrecuencia.

Una publicacién ha reportado: dificultad en algunos

casos para colocar el catéter en el lugar apropiado de la
arteria renal.

1.2.2. Regulacion: licencias y autorizaciones

Once dispositivos para la denervacién renal disponen de marcado CE. De estos, nueve se

corresponden con dispositivos para la denervacion renal mediante radiofrecuencia, uno

mediante ultrasonido y otro mediante inyeccioén de alcohol (tabla 3).
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Tabla 3. Dispositivos para la denervacion renal con marcado CE y/o aprobacion de la FDA.

Nombre del dispositivo Compainia Técnica Ano CE Ano FDA
Symplicity Renal Denervation System Medtronic Inc. RF 2008 no
Symplicity Spyral Renal Denervation Mesiiente [Te. RE 2013 e
System
EnllgHTN_muIt:electrode Renal Abbott RF 2013 2014
Denervation System
V2 Vessix Renal Denervation System Boston Scientific RF 2012 2010
e T{rermocool Gl ST Biosense Webster Inc. RF 2009 no
Denervation System
lber.IS L TS (R D Terumo Medical Corporation RF 2013 no
device
Destination Renal Guiding Sheath Terumo Medical Corporation RF no 2008
Renlane Renal Denervation Device JC%TS;SSOH EIne) JRlEen RF 2014 no
DeDy Third Generation System Real Dynamic’s RF 2015 no
OneShot Renal Denervation System Covidien RF 2012 no

Recor Medical, Inc.

(Renkonkawa, NY) ue AU no

Paradise Ultrasound Denervation System
Peregrine Infusion ablative catheter Ablative solutions Alcohol 2015 no

Abreviaturas: RF: radiofrecuencia; US: ultrasonido; FDA: Food and Drug Administration, CE: “Conformité Européenne”.
Fuente: elaboracion propia.

1.2.3. Utilizaciéon

No ha sido posible identificar en cudntos y en qué centros se realiza el procedimiento. Sin
embargo, un articulo publicado en 2019 y titulado “Denervacion renal para el tratamiento
de la hipertension arterial resistente en Espaiia. Registro Flex-Spyral”(19), incluia un total
de 11 centros que realizaban el registro:

e Institut de Cor (IVOR), Hospital Universitariri Germans Trias i Pujol,
Badalonalnstitut per la Recerca Germans Trias i Pujol, Badalona

e Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades cardiovasculares
(CIBERCV), Instituto de Salud Carlos 111, Madrid

e Departamento de Nefrologia, Hospital 12 Octubre, Madrid
e Departamento de Nefrologia, Hospital Clinico San Carlos, Madrid
e Departamento de Nefrologia, Hospital del Mar, Barcelona

¢ Departamento de Nefrologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Badalona

¢ Departamento de Cardiologia, Hospital Gregorio Maranén, Madrid
e Departamento de Cardiologia, Hospital Clinico, Valladolid
¢ Departamento de Cardiologia, Hospital Clinico San Carlos, Madrid

e Departamento de Medicina Interna, Hospital Virgen de la Nieves, Granada
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e Departamento de Cirugia Vascular, Hospital del Mar, Barcelona

1.2.4. Requerimientos de la técnica

Para indicar la denervacion como tratamiento para la HTA-R, los pacientes deben ser
evaluados por un especialista en centros hospitalarios cualificados, es decir, con experiencia
(més de 25 intervenciones de denervacion renal realizadas por afio) (23). Andersson et
al. recomiendan que médicos de Atenciéon Primaria y especialistas en Medicina interna,
Nefrologia, Cardiologia intervencionista y Radiologia intervencionista estén involucrados
en la seleccion de los pacientes a los que se realice denervacion renal (47).

La intervencién debe ser realizada en el dmbito intrahospitalario por cardidlogos
intervencionistas o radidlogos intervencionistas con experiencia previa en denervacion
renal, que sean capaces de manejar eficazmente las posibles complicaciones de la
intervencion, como por ejemplo la diseccion de la arteria renal (48). La intervencion
requiere analgesia o sedacién consciente, por lo que es probable que un anestesista esté
presente en algunos casos (49). Tras la intervencion, el paciente debe ser ingresado en el
hospital durante un dia.

En la prictica clinica, el seguimiento de los pacientes tratados con denervacion
renal es similar al de los pacientes hipertensos. Dicho seguimiento es llevado a cabo por
cardi6logos, internistas o nefrélogos. El seguimiento extrahospitalario es llevado a cabo
por el médico y la enfermera de Atencién Primaria (47).

¢Qué tipo de instalaciones especiales y suministros son necesarios para el uso de los
dispositivos para la denervacion renal mediante radiofrecuencia, ultrasonido o alcohol?

La denervacion renal se realiza en el contexto hospitalario en una sala de angiografia
o angidgrafo (o sala de hemodinamica en el caso de Cardiologia intervencionista) y el
procedimiento completo dura entre 70y 90 minutos (31,48,50). Esta se realiza bajo analgesia
o sedacion consciente y los signos vitales deben ser monitorizados durante la intervencion.
Se recomienda realizar una prueba de imagen (TC (Tomografia Computarizada) o RM
(Resonancia Magnética)) para evaluar la anatomia de la arteria renal antes de llevar a
cabo la intervencion (50).

Los materiales que se deben usar en el caso de denervacion renal por radiofrecuencia,
ademds del catéter y el generador, son: una guia de 0"36™ pulgadas, un electrodo dispersivo
estdndar de tamafio adulto y material estdndar utilizado para facilitar la cateterizacion
selectiva de las arterias renales. Para acceder a los vasos mediante control fluoroscépico
se necesitan ademds un catéter guia introductor de 6 Fr, una llave de paso lateral y un
conector Tuohy-Borst (51).

En el caso de la denervacion renal usando ultrasonido, se necesita el siguiente material:
un catéter 6 F de un solo uso con guia y un generador, ademds del material estdndar usado
para realizar cateterismos intraluminales percutaneos (52).
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No se ha encontrado informacién sobre los materiales necesarios para llevar a cabo
la denervacién renal usando inyeccién de alcohol, ademds de que se necesita un catéter
7F con guia (53).

1.2.5. Financiacion de la tecnologia

No se ha encontrado informacion sobre el nivel de cobertura de los dispositivos para la
denervacién renal mediante radiofrecuencia, ultrasonido o alcohol.
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2.1.

2.2.
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Alcance y objetivo

Objetivos principales

Evaluar la efectividad y seguridad de la denervacion renal en comparacién a
los cuidados estdndar para el tratamiento de la hipertension arterial resistente a
farmacos.

Objetivos secundarios

Evaluar la efectividad de la denervacion renal en comparacién a los cuidados
estdndar para el tratamiento de la hipertension renal resistente a farmacos en
términos de mortalidad, control de la presion arterial, calidad de vida, morbilidad
cardiovascular, funcién renal, ingresos hospitalarios y disminucion del tratamiento
farmacolégico a medio y largo plazo.

Evaluar la seguridad de la denervaciéon renal en comparaciéon a los cuidados
estdndar para el tratamiento de la hipertension arterial resistente a fairmacos en
términos de complicaciones especificas de la técnica y efectos adversos a medio y
largo plazo.

Evaluar el grado de aceptabilidad y satisfaccion del paciente con la denervacioén
renal en comparacion a los cuidados estandar.

Evaluar el impacto econdmico, organizativo y estructural asociado a la
implementacién de la denervacion renal.
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3. Método

3.1. Metodologia de elaboracién del informe

3.1.1. Pregunta de investigacion

Para dar respuesta a los objetivos planteados en el presente informe, se ha definido la
pregunta de investigacion o PICOS (poblacion, intervencion, comparador, resultados (en
inglés: Outcome) y disefio de estudios (en inglés: Study desing)), presentada a continuacién
(tabla 4):

Tabla 4. Pregunta de investigacion siguiendo el formato PICOS

Descripcion Alcance

Poblacién Adultos > 18 afios de ambos sexos con HTA-R, definida como aquella en la que no se alcanza
el objetivo de control, PA < 140/90 mmHg, a pesar de realizar tratamiento no farmacolégico
(modificaciones del estilo de vida) y farmacolégico con tres agentes antihipertensivos a la méxima dosis
tolerada incluido un diuréticos.

Intervencion Todos los dispositivos de denervacion simpatica renal (radiofrecuencia, ultrasonido u alcohol) que
dispongan de marcado CE.

Comparacion Tratamiento estandar, tratamiento anithipertensivo optimizado o intensificado, procedimiento simulado o
“sham’”.

Resultados Efectividad:

Resultados primarios: control de la PA sistélica y diastélica (6 meses, 1 afo, 2 afios y 3 afios), mortalidad
(6 meses, 1 afo, 2 afios y 3 afos), calidad de vida* (6 meses, 1 afo, 2 afos y 3 afios). *La calidad de
vida sera evaluada mediante la escala SF-36, EQ-5D-5L u otras escalas validadas.

Resultados secundarios: morbilidad cardiovascular (hipertrofia ventricular izquierda), funcién renal
(cambio en la creatinina sérica, tasa de filtracion glomerular estimada (en inglés: eGFR), disminucion del
tratamiento farmacolégico a los 6 meses, 1 afo, 2 afos y 3 afos, ingresos hospitalarios.

Seguridad:

Complicaciones relacionadas con la intervencion: complicaciones vasculares (aneurismas o
pseudoaneurismas; diseccion arterial; estenosis, hematomas retroperitoneales), bradicardia y episodios
de hipotension, edema con févea, mareos transitorios, dolor y anemia. Complicaciones generales:
eventos cardiovasculares fatales o no fatales, incluidos entre otros, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, isquemia e insuficiencia cardiaca congestiva y otras complicaciones renales (necesidad
de terapia de reemplazo renal) y asociadas a la disminucién de la actividad del sistema nervioso
simpatico.

Aceptabilidad y satisfaccion:

Satisfaccion y preferencia de los pacientes.
Impacto econémico, organizativo y estructural:
Coste de la técnica

Profesionales implicados
Entrenamiento
Requisitos de la técnica (clasificacion de pacientes, tiempo de realizacion, etc.)

Disefno de estudios Efectividad: Ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECAS); revisiones sistematicas y metanalisis
(RS/MA) de ECAs.

Seguridad: ECAs, revisiones sistematicas y metanalisis de ECAs.

Aceptabilidad y satisfaccion: ECAs, revisiones sistematicas y metandlisis, estudios transversales y
estudios cualitativos.

Impacto econdmico, organizativo y estructural: ECAs, guias de practica clinica, documentos de
posicionamientos y consensos de organismos oficiales y otros documentos de organizaciones
gubernamentales.

Abreviaturas: HTA-R: hipertension arterial resistente; PA: presion arterial; ECAs: ensayos clinicos aleatorizados; RS/MA: revisién sistematica/metandlisis; eGFR: tasa
filtracién glomerular estimada.
Fuente: elaboracion propia.
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3.1.2. Criterio de seleccion de estudios

Se incluyeron todos los estudios que cumplieron con la pregunta PICOS. Se consideraron
articulos originales de investigacion e informes de evaluacion de tecnologias sanitarias a
efectos de la valoracidn de la efectividad y seguridad. A mayores, se consideraron guias de
préctica clinica, documentos de posicionamientos y consensos procedentes de organismos
oficiales, asi como otros documentos de instituciones gubernamentales sobre aspectos
organizativos y estructurales. Se excluyeron cartas al director, articulos de opinion,
editoriales y comunicaciones a congresos.

3.1.3. Estrategia de busqueda bibliografica
Se emplearon las siguientes fuentes de informacion:

e Bases de datos de informes de evaluacion de tecnologias sanitarias y revisiones
sistemadticas:

— Cochrane Library (Wiley)
— Epistemonikos
¢ Bases de datos generales:
— Medline (PubMed)
- EMBASE (Ovid)
¢ Ensayos clinicos:
— Clinicaltrials.gov (US National Library of Medicine)
— ICTRP (OMS)

Ademas, el proceso de busqueda se completé mediante una busqueda en metabuscadores
como Google Scholar para buscar informacién epidemioldgica y otra literatura gris
relevante sobre la enfermedad e intervencidon que no fue localizada en las bases de datos
anteriormente mencionadas.

Se emplearon los siguientes términos MesH y términos libres combindndolos mediante
los operadores booleanos “AND” y “OR”: kidney, renal, denervation, sympathectomy,
sympathetic, innervation, “radiofrequency ablation’] “catheter ablation’] hypertension, blood
pressure, essential hypertension, diastolic pressure, systolic pressure. Para cada una de las
bases de datos se emplearon estrategias de biisqueda especificas, mediante la combinacion

de los términos mencionados.

Periodo temporal: Desde 2013 (btisqueda informe previo de EUnetHTA (European
Network for Health Technology Assessment)) hasta enero de 2023.

Idiomas: La busqueda no se ha restringido por idiomas.
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La busqueda se realiz6 en septiembre de 2022 y se actualiz6 por ultima vez el 24 de
enero de 2023.

Se revisaron manualmente las referencias de los trabajos incluidos y de las revisiones
sistemdticas localizadas, para identificar estudios que las busquedas bibliograficas no
recuperaron.

3.1.4. Seleccién de los estudios y extraccion de la informacion

Los registros recuperados a través de las busquedas bibliograficas se exportaron al gestor
bibliografico Endnote 20 y, tras eliminar los duplicados electronicamente, se volcaron en
Mendeley para la gestion bibliografica durante la redaccién del informe. Los registros
fueron revisados por dos investigadoras independientes y los estudios fueron seleccionados
atendiendo a la pregunta PICOS establecida, asi como a los criterios de elegibilidad
anteriormente descritos.

La seleccion de los estudios fue realizada por dos investigadoras de forma
independiente. Se preseleccionaron para su lectura a texto completo aquellos registros
marcados como potencialmente relevantes por al menos una de las dos revisoras. Las
discrepancias entre las autoras se resolvieron por consenso.

Los datos relevantes de cada estudio incluido fueron extraidos y compilados en tablas
de extraccion de datos por una de las autoras y revisado por otra. Se recogié informaciéon
sobre las caracteristicas del estudio, las caracteristicas de la poblacion incluida, los
resultados de efectividad y seguridad, de aceptabilidad y satisfaccion y de impacto
econdmico, organizativo y estructural.

3.1.5. Sintesis de la evidencia

Efectividad y seguridad

Se realiz6 una sintesis descriptiva de los resultados de efectividad y seguridad atendiendo
al Sistema GRADE (del inglés: Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation) (54).

Posteriormente, los resultados fueron analizados de modo cuantitativo mediante un
metandlisis. Para realizar los metandlisis se extrajeron los Riesgos relativos (RR) y los
IC (Intervalo de confianza) del 95% de cada uno de los estudios incluidos. En caso de
no estar disponibles, estos fueron calculados a partir del nimero de eventos y el tamafio
muestral. Los resultados dicotémicos se expresaron como RR con IC del 95%. En el caso
de escalas continuas de medicion para evaluar los efectos del tratamiento, los resultados se
informaron como diferencias de medias (DM), acompafiadas de su IC del 95%. En caso de
no estar disponibles estos fueron calculados a partir de la desviacidn estdndar y el tamafio
muestral, tal como se propone en el Manual de la Cochrane para revisiones sistematicas
de intervenciones (55). En el caso de que los participantes del grupo control pasaran al
grupo denervacion en algiin momento del seguimiento (crossover), si el estudio reportaba
los resultados diferenciados entre los tres grupos (intervencion, crossover y control), se
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unieron los grupos intervencion y crossover y se compararon con el grupo control. En el
caso de que el estudio no reportase los resultados en los tres grupos o el grupo control
desapareciese del estudio, no se incluyd en el metanalisis por falta de datos necesarios.

La heterogeneidad dentro de los estudios incluidos se valoré mediante la prueba Q
de Cochrane y la estimacién de las estadisticas 12 (Higgins). Se clasifico la heterogeneidad
como baja (0%-30%), moderada (30%-60%), sustancial (60%-90%) y considerable
(90%-100%) (55). Se eligié un modelo de efectos aleatorios para combinar las medidas
de efecto teniendo en cuenta la posible heterogeneidad dentro de los estudios porque
asumimos que los resultados pueden variar en funcién de los criterios de inclusion,
experiencia del equipo y tipo de dispositivos, entre otros factores.

Se realizaron anélisis de sensibilidad mediante la exclusion secuencial de cualquiera
de los estudios incluidos para aclarar la influencia de un determinado estudio en los
resultados generales. Asimismo, se llevaron a cabo andlisis de subgrupos para explorar las
posibles fuentes de heterogeneidad, incluyendo:

e tipo de comparador (procedimiento simulado, tratamiento antihipertensivo de
base, tratamiento antihipertensivo optimizado o intensificado)

¢ tipo de enmascaramiento de los participantes

tipo de catéter (de primera o de segunda generacion)
e experiencia del personal sanitario

Ademas, para valorar la influencia de la edad en el tamafio del efecto, se llevo a cabo
una metarregresion para las variables de resultado reportadas en més de 5 estudios. Para
ello, se calcul6 la edad media de los sujetos de cada estudio y su varianza conjunta usando
el tamafio muestral de ambos grupos,la edad media y la desviacion estdndar de cada grupo.
Se construyeron graficos de metarregresion.

Se construyeron graficos en embudo (funnel plots) mediante el método de trim and
fill para la evaluacion del sesgo de publicacion, que fue validado mediante la prueba de
asimetria de regresion de Egger. Este andlisis se realizé para las variables de resultado
reportadas por al menos 5 ensayos clinicos.

Se empled el software RevMan (Version 5.4.1; Cochrane Collaboration, Oxford, Reino
Unido), Epidat (Version 3.1, Conselleria de Sanidade, Galicia, Espafia) y Stata (Version
17 StataCorp. 2021. Stata Statistical Software: Release 17. College Station, TX: StataCorp
LLC.) para el andlisis estadistico.

Cuando no fue posible realizar un metandlisis por la elevada heterogeneidad de los
estudios (I> > 90% ), nimero limitado de estudios (< 3 estudios) o diferencia en cuanto a
variables de resultado se realiz6 una sintesis narrativa de la evidencia.
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Satisfaccion y preferencia de los pacientes

Los resultados sobre satisfaccion y preferencia de los pacientes se reportan como una
sintesis descriptiva de la evidencia.

Aspectos econdémicos y organizativos

Los resultados sobre aspectos econdmicos y organizativos de la intervencién se reportan
como una sintesis descriptiva de la evidencia.

3.1.6. Valoracion de la evidencia

La calidad de la evidencia se valoré empleando las escalas especificas para cada tipo de
estudio, en base a los recomendados de la “Guia para la elaboraciéon y adaptacion de
informes rdpidos de evaluacion de tecnologia sanitarias” desarrollada dentro de la linea de
trabajos metodoldgicos de la RedETS y las posteriores actualizaciones de las escalas (56).
Para valorar la calidad de las revisiones sistemadticas se emple6 el AMSTAR-2 (del inglés:
A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews, version 2) (57) y el riesgo de sesgo de
los ensayos clinicos aleatorizados fue valorado mediante la version 2 de la herramienta
Cochrane de riesgo de sesgo para ensayos aleatorios (Risk of Bias tool, RoB 2) (58),
considerando los siguientes tipos de sesgos: seleccion, enmascaramiento, exclusion,
comunicacién de resultados y otros (por ejemplo, financiacion). Se utilizé el CERQUAL
(del inglés: Confidence in the Evidence from Reviews of Qualitative research) (59), para
evaluar la confianza de los estudios cualitativos y la escala Newcastle-Ottawa para los
estudios transversales (60).

El nivel de la calidad de la evidencia se clasificé en cuatro categorias (GRADE): alta,
moderada, baja o muy baja, en funcion del riesgo de sesgos, consistencia, incerteza de si la
evidencia es directa, precision y sesgo de publicacion.

La aplicabilidad de la evidencia se valoré teniendo en cuenta la poblacion incluida en
los estudios evaluados, la intervencion y los comparadores empleados, los resultados y el
entorno geografico y clinico.

El proceso de evaluacion de la calidad y aplicabilidad de la evidencia se realizé por
pares.

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE 33



4. Resultados

4.1. Descripcién de la evidencia disponible
41.1. Resultados de la busqueda

La busqueda arrojé un total de 1401 referencias después de eliminar duplicados. Los
resultados se clasificaron en revisiones sistematicas, ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
y estudios observacionales. En primer lugar, se revisaron las revisiones sistemdticas para
localizar sintesis de evidencia de la que se pudiera partir, después los ECA de efectividad
y seguridad y por udltimo los estudios observacionales incluidos exclusivamente para el
apartado de satisfaccion y aceptacion de la intervencion.

Revisiones sistematicas

La busqueda bibliogrédfica identificoé 182 revisiones sistemdticas y/o metandlisis. De
estas, se preseleccionaron 49 para su lectura a texto completo: 39 se excluyeron por no
ajustarse completamente a los criterios de inclusion establecidos y 10 cumplieron criterios
de elegibilidad. Una revision se puntu6é como de calidad media (29), dos se puntuaron
como de calidad baja (61, 62) y seis de calidad criticamente baja (63-68). La calidad de
una de las revisiones no pudo ser completamente evaluada pues no se tuvo acceso al
material suplementario (69). Entre las revisiones de calidad media, segin AMSTAR-2, se
encontraba una revision de la Cochrane publicada en el afio 2021 (29), esta revision fue
empleada como punto de partida para el actual anélisis.

Ensayos clinicos

A través de la revision Cochrane (29) se identificaron 15 ensayos clinicos; 102 articulos
resultantes. Tras su revision a través de las tablas Cochrane o la lectura a texto completo
se seleccionaron 11 ensayos clinicos que fueron los que cumplieron criterios de inclusion/
exclusion (correspondientes a 26 articulos publicados que cumplieron los criterios
establecidos (36, 37 70-93). Estos estudios fueron reanalizados a efectos de la actual
revision sistemadtica.

A través de la busqueda bibliogréfica, se identificaron 159 articulos sobre ensayos
clinicos adicionales publicados a partir de enero de 2020, de los cuales 27 fueron
preseleccionados para su lectura a texto completo. De estos, 25 no cumplieron criterios de
seleccién y dos ya estaban incluidos en la revision Cochrane. Una de estas publicaciones
cumplié con los criterios de inclusion establecidos en este informe (41). La revision manual
de las referencias de los estudios incluidos no arrojé ningtn estudio adicional.

Finalmente se incluyeron 28 publicaciones que reportaron resultados de 11 ensayos
clinicos diferentes.

En el anexo B se proporcionan las caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos
(tablas de evidencia). En el anexo C se muestran los ensayos incluidos y sus respectivos
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articulos. El anexo D detalla los estudios excluidos tras la lectura a texto completo y la
causa de su exclusion. La figura 1 (flowchart) describe el flujograma para la seleccion de
los estudios finalmente incluidos.

Estudios observacionales de satisfaccion y aceptacion de la intervencion

Tras una busqueda especifica para localizar estudios observacionales que reportaran
satisfaccion y aceptacion de la intervencion por parte de los pacientes, se identificaron 283
estudios, de los cuales 18 se seleccionaron para su lectura a texto completo. Finalmente, 5
se incluyeron en el presente informe: cuatro estudios trasversales (94-97) y un estudio que
analiz¢6 diferentes estudios de mercado (98).

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica.
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Fuente: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

4.1.2. Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

Se han incluido un total de 11 ensayos clinicos aleatorizados con grupos paralelos llevados
a cabo en participantes adultos, que se corresponden con 28 publicaciones originales
en revistas con revision por pares (36, 37, 41, 70-93). En la siguiente tabla se detallan las
caracteristicas generales de cada uno de ellos.
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Tabla 5. Caracteristicas de los estudios incluidos

Nombre del ensayo, afio o . " . . Riesgo de
. N° de pacientes* y sexo Intervencién vs comparacion x
y pais sesgo
DENER-HTN (70), Francia 101, 66 (65.3%) hombres Denervacion renal con radiofrecuencia y Alto

tratamiento antihipertensivo estandarizado vs.
Tratamiento hipertensivo estandarizado

DENERVHTA (87, 88), Espafna 24, 15 (62.5%) hombres Denervacion renal con radiofrecuencia Alto
y tratamiento antihipertensivo de base
vs. Tratamiento hipertensivo de base y
espironolactona

SYMPLICITY-HTN-Japan (84, 41, 31 (75.6%) hombres Denervacion renal con radiofrecuencia y Alto
85), Japon tratamiento antihipertensivo de base vs.
Tratamiento hipertensivo de base

INSPIRED (82), Bélgica 15, 7 (46.7%) hombres Denervacion renal con radiofrecuencia y Alto
tratamiento antihipertensivo de base vs.
Tratamiento hipertensivo de base

OSLO RDN (73, 74, 80), 19, 17 (87.5%) hombres Denervacion renal con radiofrecuencia y Alto
Noruega tratamiento antihipertensivo optimizado (tras 12

meses) vs. Tratamiento hipertensivo optimizado
Prague-15 (90-92), Republica 86, 74 (86.0%) hombres Denervacion renal con radiofrecuencia y Alto
Checa tratamiento antihipertensivo optimizado vs.

Tratamiento hipertensivo optimizado

RESET (77, 86, 89), Dinamarca 68, 61 (81.4%) hombres Denervacion renal con radiofrecuencia y Alto
tratamiento antihipertensivo de base vs.
Simulacién y tratamiento hipertensivo de base

SYMPATHY (75, 76), Paises 124, 53 (42.7%) hombres Denervacion renal con radiofrecuencia y Alto
Bajos tratamiento antihipertensivo de base vs.

Tratamiento hipertensivo de base
SYMPLICITY HTN-2 (36, 78, 100, 61 (61.0%) hombres Denervacion renal con radiofrecuencia y Alto
79), Europa, Australia y Nueva tratamiento antihipertensivo de base vs.
Zelanda Tratamiento hipertensivo de base
SYMPLICITY HTN-3 (37, 41, 531, 325 (61.2%) hombres  Denervacion renal con radiofrecuencia y Alto
71,72, 81, 83, 84), Estados tratamiento antihipertensivo de base vs.
Unidos Simulacién y tratamiento hipertensivo de base
Warchol 2014 (93), Polonia 52, 48 (92.3%) hombres Denervacion renal con radiofrecuencia y Alto

tratamiento antihipertensivo de base vs.
Tratamiento hipertensivo de base

*Numero de pacientes que se analizaron. **Segun la Risk of Bias tool.
Fuente: elaboracion propia.

De los ensayos incluidos, 10 se realizaron en un solo pais: Francia: DENER-HTN (70),
Espana: DENERVHTA (87 88), Japon: SYMPLICITY-HTN-Japan (84, 85), Bélgica:
INSPIRED (82), Noruega: OSLO RDN (73, 74, 80), Reptblica Checha: Prague-15
(90-92), Dinamarca: RESET2015 (77, 86, 89), Paises Bajos: SYMPATHY (75, 76), EE.
UU.: SYMPLICITY HTN-3 (37,41, 71, 72, 81, 83, 84) y Polonia: Warchol (93). El ensayo
SYMPLICITY HTN-2 (36, 78, 79) es el tinico ensayo clinico multicéntrico con pacientes
reclutados en varios paises de Europa, Australia y Nueva Zelanda.

En total, se incluyeron resultados de 1093 pacientes en este informe.

Los articulos incluidos se publicaron entre 2010 y 2022. La duracién de los estudios
varig entre 6 meses y 7 afios de seguimiento.

4.1.2.1.Caracteristicas de la poblacion

En el anexo B se proporcionan las principales caracteristicas de los pacientes incluidos
en los ensayos. La edad media de los participantes se situd entre los 48.4 y los 64.9 afios.
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El porcentaje de hombres fue superior en todos los ensayos clinicos, excepto los ensayos
INSPIRED (82) y SYMPATHY (76), donde el porcentaje de mujeres fue superior al 50%.
El porcentaje de comorbilidades presentes en los pacientes incluidos vario sustancialmente
entre estudios. Entre el 16% y el 52% de los participantes padecian diabetes (todos los
estudios). Todos los ensayos menos INSPIRED (82) y SYMPLICITY HTN-JAPAN (85)
recogieron el padecer o haber padecido previamente una enfermedad cardiovascular,
proporcién que varié entre el 8.1% y el 31.5%. La proporcién de participantes que habia
sufrido un accidente cerebrovascular (ACV) vario entre el 1.5% y el 171% (DENERHTN,
SYMPLICITY HTN-JAPAN, OSLO RDN, RESET) (70, 73, 85, 86). En un estudio
(DENER-HTN) (70) la muestra contaba con un 62.2% de fumadores, en dos ensayos
(OSLO RDN y SYMPLICITY HTN-2) (73, 78) no recogieron el hdbito tabaquico de los
participantes y en los ocho ensayos restantes el porcentaje de participantes fumadores no
sobrepasaba el 50% del total de la muestra. El nimero de medicaciones antihipertensivas
prescritas al inicio del estudio se sitia entre 3.5 y 5.3. Ademads, los ensayos Prague-15 (92),
SYMPATHY (76) y Warchol 2014 (93) recogieron los afios desde el diagndstico de HTA
de los participantes, que vari6 entre 11.1 a 17 afios.

4.1.2.2. Intervencion y comparadores

Todos los estudios incluidos realizaron la denervacién renal usando Radiofrecuencia,
nueve con el sistema Symplicity (DENER-HTN, DENERVHTA, SYMPLICITY
HTN-JAPAN, OSLO RDN, Prague-15, ReSET, SYMPLICITY HTN-2, SYMPLICITY
HTN-3y Warchol 2014) (41,70,73,78,85-87,92,93) y uno con el sistema de multielectrodos
EnligHTN (INSPIRED) (82). El estudio SYMPATHY (76) utiliz6 el sistema Symplicity
en 60 pacientes y el sistema EnligHTN en 31 pacientes. En dos estudios, la denervacion
renal se compard con un procedimiento simulado (RESET y SYMPLICITY HTN-3)
(41, 86); en cinco ensayos, la denervacion renal junto con tratamiento antihipertensivo
se comparé con tratamiento antihipertensivo solamente (SYMPLICITY HTN-JAPAN,
INSPIRED, SYMPLICITY HTN-2, SYMPATHY y Warchol 2014) (76,78, 82, 85,93);y en
cuatro ensayos, la denervacion renal junto con tratamiento antihipertensivo de base fue
comparada con tratamiento antihipertensivo intensificado u optimizado (DENER-HTN,
DENERVHTA, OSLO RDN, Prague-15) (70, 73, 87,92).

4.1.2.3. Variables de resultado

Las principales variables de resultado que utilizaron los ensayos en cuanto a eficacia
fueron diferentes medidas de presién arterial: presion arterial sistélica (PAS) ambulatoria
durante el dia (RESET, SYMPATHY, OSLO RDN, DENER-HTN) (70, 73, 76, 86), PAS
en consulta (SYMPLICITY HTN-3, SYMPLICITY HTN-2, Warchol 2014, SYMPLICITY
HTN-JAPAN) (41, 78, 85, 93) y PAS ambulatoria media en 24 h (Prague-15, INSPIRED,
DENERVHTA) (82, 87, 92). Solamente el ensayo INSPIRED (82) recogio la calidad de
vida usando el cuestionario 5Q-5D-5L y una escala analdgica visual para la autoevaluaciéon
del estado de salud.
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4.1.2.4. Riesgo de sesgos de los estudios incluidos

En la Figura 2 y en la Figura 3 se presentan los graficos de riesgos de sesgos segun la
herramienta RoB-2. A continuacién se describen los principales sesgos detectados:

e Asignaciéon

Segiin la herramienta RoB-2, se valor6 que cinco ensayos presentaban una dudosa
descripcion del proceso de aleatorizacion (SYMPLICITY HTN-JAPAN, Prague-15,
SYMPLICITY HTN-2, SYMPLICITY HTN-3 y Warchol 2014) (41, 78, 85, 92, 93) y que
nueve presentaban una dudosa descripcién de la asignacion a cada grupo (DENER-HTN,
DENERVHTA, SYMPLICITY HTN-JAPAN, INSPIRED, Prague-15, RESET,
SYMPATHY, SYMPLICITY HTN-3 y Warchol 2014) (41, 70, 76, 82, 85-87,92, 93).

e Enmascaramiento

Delos 11 ensayos,9 presentaban un altoriesgo de sesgo debido ala falta de enmascaramiento
de la intervenciéon en los participantes y en el personal sanitario (DENER-HTN,
DENERVHTA, SYMPLICITY HTN-JAPAN, INSPIRED, OSLO RDN, Prague-15,
SYMPATHY, SYMPLICITY HTN-3 y Warchol 2014) (41, 70, 73, 76, 82, 85, 87, 92, 93).
Ademads, cuatro ensayos presentaban un alto riesgo de sesgo por falta de cegamiento de
los evaluadores (DENERVHTA, OSLO RDN, Prague-15, Warchol 2014) (73,87,92,93) y
cinco presentaban una dudosa descripcion de este aspecto (SYMPLICITY HTN-JAPAN,
INSPIRED, RESET, SYMPATHY, SYMPLICITY HTN-2 ) (76,78, 82, 85, 86).

¢ Datos incompletos

Tres de los estudios incluidos se valoraron como alto riesgo de sesgo. El porcentaje de
pérdidas vari6 entre estudios entre el 3% y el 37% y no se observaron grandes diferencias
entre grupos,a excepcion de DENER-HTN (70), INSPIRED (82) y SYMPLICITY HTN-3
(41), en los cuales las pérdidas fueron mayores en el brazo intervencion.

¢ Comunicacion selectiva de resultados
Todos los ensayos reportaron las variables resultado preestablecidas.
e Otras fuentes de sesgos

Ocho estudios reportaron financiacion, cuatro de ellos por parte de la industria. De estos
cuatro,en SYMPLICITY HTN-JAPAN (85), SYMPLICITY HTN-2 (78) y SYMPLICITY
HTN-3 (41), los autores declararon la implicacién del patrocinador en la monitorizacion,
recogida y manejo de los datos. Ademads, en estos tres estudios, algiin autor estaba afiliado
a la industria o habia recibido honorarios y becas por parte de la industria. En el estudio
SYMPATHY (76), ademas de la financiacion, un autor recibié becas y honorarios de la
industria durante la duracion del ensayo.

Cuatro estudios declararon financiacion de un organismo publico. DENER-HTN
(70) declaré que el patrocinador no estuvo implicado en el disefio del ensayo, recogida
y andlisis de datos, interpretacion de los resultados y redaccidon del articulo; si bien, los
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autores recibieron honorarios por parte de la industria. En el ensayo DENERVHTA (87),
si bien recibi6 financiacién por un organismo publico, la primera autora declar6 conflictos
de interés con la industria. En el estudio de Warchol (93), se reporté conflicto de interés
con la industria, en forma de honorarios y apoyo no financiero. En el ensayo OSLO RDN
(73) los autores declaran haber recibido honorarios de la industria. En el estudio RESET
(86), un autor recibié honorarios por parte de la industria. En el estudio INSPIRED(82),
la industria doné medicaciones.

Figura 2. Grafico del riesgo de sesgos segun la herramienta Rob-2.
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Figura 3. Resumen del riesgo de sesgos usando la herramienta Rob-2.
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4.1.3. Sesgo de publicacién

Se analizé la presencia del sesgo de publicacién para los siguientes resultados: PAS
ambulatoria 24 h a los 6 meses y presion arterial diastdlica (PAD) ambulatoria 24 h a los
6 meses y tasa de filtrado glomerular (en inglés: eGFR) a los 6 meses, por ser las tnicas
variables de resultado reportadas por mds de 5 estudios diferentes.

Se observa sesgo de publicacion en: PAS ambulatoria 24 h a los 6 meses (se imputan
2 estudios potencialmente perdidos y se pierde la significacion estadistica) y PAD
ambulatoria 24 h a los 6 meses (se imputa un estudio potencialmente perdido, continia
siendo no estadisticamente significativo) (Tabla 6). Los graficos de embudo o funnel plots
se muestran en el anexo F.

Tabla 6. Resultados de trim and fill para valorar el sesgo de publicacién.

Variable resultado Estudios Diferencia media 1C95%
Observados (11) -3.13 (-4.94 a -1.31)
PAS ambulatoria 24 h a los 6 m.
Observados e imputados (11+2) -5.14 (-10.93 2 0.64)
Observados (11) -0.95 (-3.35a 1.36)
PAD ambulatoria 24 h a los 6 m.
Observados e imputados (11+1) -0.51 (-3.03 a2 2.02)

Abreviaturas: PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica; IC: intervalo confianza: confianza, m: meses.
Fuente: elaboracion propia.

4.2. Seguridad de la tecnologia

4.2.1. Seguridad del paciente

Se produjeron eventos adversos graves en los 11 ensayos incluidos. A continuacion, se
recogen los eventos adversos segun el tipo de evento.

e Eventos cardiovasculares fatales

El tnico evento cardiovascular fatal registrado fue un shock cardiogénico como
consecuencia de una cirugia de vdlvula cardiaca en un participante que habia recibido
denervacién renal en el ensayo SYMPLICITY HTN-2 (78).

e FEventos cardiovasculares no fatales

Infarto de miocardio

Los estudios DENER-HTN (70), OSLO RDN (73), Prague-15 (90) y SYMPLICITY
HTN-3 (37) registraron 9 infartos de miocardio en el grupo que recibié denervacién y
4 en el grupo control. Segin los resultados del metandlisis la denervacion renal no
aumenta significativamente el riesgo de sufrir un infarto de miocardio en comparacion
con tratamiento antihipertensivo o simulacién (RR 1.31, IC95% 0.45-3.84), no existe
heterogeneidad (Chi’=0.79; P= 0.85; I’=0%) (Figura 4). La calidad de la evidencia fue
clasificada como baja (Anexo E).
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Figura 4. Metanalisis de infarto de miocardio.
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Accidentes cerebrovasculares

Cinco ensayos reportaron casos de accidente cerebrovascular o ACV (DENER-HTN,
Prague-15, RESET, SYMPLICITY HTN-2 y SYMPLICITY HTN-3) (36,3770, 86, 90). Se
reportaron 7 casos en el grupo denervacion y 5 casos en el grupo control. En el metanalisis,
la denervacién renal no mostré un aumento significativo en el riesgo de sufrir un ACV
en comparacion con el tratamiento antihipertensivo o un procedimiento de simulacion
(RR 0.98,1C95% 0.33-2.95), no existe heterogeneidad (Chi*=1.86; P=0.76;1>=0%) (Figura 5).
La calidad de la evidencia fue clasificada como baja.

Figura 5. Metanalisis del riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular.
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Fibrilacion auricular

Los estudios OSLO RDN (73), SYMPLICITY HTN-2 (36) y SYMPLICITY HTN-3 (37)
recogieron 10 casos de fibrilacion auricular, 7 en participantes que recibieron denervaciéon
renal y 3 en los que recibieron tratamiento o simulacién. La denervacién renal no mostré
un aumento significativo en el riesgo de sufrir una fibrilacién auricular en comparacion
con el tratamiento antihipertensivo o el procedimiento de simulacién (RR 1.51, IC95%
0.28-8.32), existe baja heterogeneidad (Chi’=2.52; P= 0.28; I’=21%) (Figura 6). La calidad
de la evidencia fue clasificada como baja.
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Figura 6. Metanalisis del riesgo de fibrilacion auricular.
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SYMPLICITY HTN-3 2014 5 352 1 171 45.3% 2.43[0.29, 20.63) — 27200000
Total (95% ClI) 410 232 100.0% 1.51[0.28, 8.32] —l—
Total events 7 )
Heterogeneity: Tau®= 0.48; Chi#= 2.52, df= 2 (P = 0.28); F=21% =0 01 051 150 100=
Testfor overall effect: Z= 0.48 (P = 0.63) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Crisis hipertensivas

Cuatro ensayos clinicos registraron 63 (casos 51 vs control 12) episodios de crisis
hipertensivas (DENER-HTN, RESET, SYMPLICITY HTN-2 y SYMPLICITY HTN-3%)
(36, 41, 70, 86). La denervacion renal no mostré un aumento significativo en el riesgo
de crisis hipertensiva en comparacién con tratamiento antihipertensivo o simulacion
(RR 1.12,1C95% 0.58 a 2.17) y no se observa heterogeneidad en el analisis (Chi’=0.66; P= 0.88;
I’=0%) (Figura 7). La calidad de la evidencia fue clasificada como baja.

Figura 7. Metanalisis del riesgo de crisis hipertensiva.

RD sham/standard treatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
DENER-HTN 2015 3 46 3 53 18.0% 1.15[0.24,5.43] S
ReSET 2015 1 35 2 33 7.8% 0.47 [0.04, 4.96] -1
SYMPLICITY HTN-2 2010 3 49 2 51 14.2% 1.56 [0.27, 8.95] s e
SYMPLICITY HTN-3 2014 44 252 5 33 59.9% 1.15[0.49, 2.70] r
Total (95% Cl) 382 170 100.0% 1.12[0.58, 2.17]
Total events 51 12
Heterogeneity: Tau== 0.00; Chi*= 0.66, df= 3 (P = 0.88); F= 0% 0 o n=1 1=0 100:
Test for overall effect: Z= 0.34 (P = 0.73) Favours RD Favours sham/st treatment

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

*En el ensayo SYMPLICITY HTN-3, el nimero de crisis hipertensivas es el resultado de sumar los eventos en el grupo intervencion y en el grupo crossover a los 48
meses de seguimiento.

Hipotension

En cuanto a los episodios de hipotensién (incluyendo hipotension ortostatica y excluyendo
los que se produjeron como consecuencia directa de la intervencidn, descritos en la tabla
6), tres ensayos (OSLO RDN, Prague-15 y SYMPLICITY HTN-2) (36, 73, 90) reportaron
3 episodios de hipotensién en participantes del grupo denervacién y 9 en participantes
del grupo control. El metandlisis no muestra una disminucién significativa en el riesgo
de hipotension de la denervacion renal en comparacién con tratamiento antihipertensivo
o simulacion (RR 0.52, IC95% 0.11-2.40) y se observa una heterogeneidad moderada
(Chi?=2.68; P= 0.26; I’=25%) (Figura 8). La calidad de la evidencia fue clasificada como
moderada.
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Figura 8. Metanalisis del riesgo de episodios de hipotensién arterial.

RD sham/standard treatment Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Oslo RDN 2014 2 ] 4 10 57.5% 0.56 [0.13, 2.34] ——
Prague-15 0 42 5 44 23.0% 0.10[0.01,1.67) - &
SYMPLICITY HTN-2 2010 1 49 0 51 19.4% 3.12[0.13,74.80] I e —
Total (95% Cl) 100 105 100.0% 0.52[0.11, 2.40] ~aflite-
Total events 3 9

ity: Tau®= 0.63; Chi*= =2 (P=0.26); F= ; t t |
Heterogeneity: Tau®= 0.53; Chi*= 2.68, df= 2 (P = 0.26); F= 25% .001 01 10 1000

Testfor overall effect: Z= 0.84 (P = 0.40) Favours RD Favours sham/st treatment

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Insuficiencia cardiaca

Un solo estudio reporto casos de insuficiencia cardiaca (SYMPLICITY HTN-3) (37), se
observaron 9 casos en el grupo denervacion frente a 3 casos en el grupo control.

Angina inestable

Los estudios Prague-15 (90), RESET (86) y SYMPLICITY HTN-2 (36) reportaron cinco
casos de angina inestable a los 6 meses. El estudio Prague-15 (90) reporté un caso en el
grupo control, RESET (86) otro caso en el grupo control y el SYMPLICITY HTN-2 (36)
un caso en el grupo denervacion y dos casos en el grupo control. El metandlisis no muestra
una disminucion significativa en el riesgo de angina inestable de la denervacion renal en
comparacién con tratamiento antihipertensivo o simulacién (RR 0.44, IC95% 0.08-2.08)
y no se observa heterogeneidad (Chi?=0.07; P= 0.96; ’=0%) (Figura 9). La calidad de la
evidencia fue clasificada como moderada.

Figura 9. Metanalisis del riesgo de episodios de angina inestable.

Denervacion ranal Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Prague-15 0 42 1 44 296%  0.34(0.01,861) = 22000060
Reset 0 35 133 311%  0.31[0.01,7.76) = 2972002
Symplicity HTN-2 1 49 2 51 393%  0.51(0.04,5.82) —— 7009000
Total (95% Cl) 126 128 100.0% 0.40 [0.08, 2.08] —em
Total events 1 4

ity: Chiz = = - - 12 = 09 F + + 1
Heterogeneity: Chi? = 0.07, df = 2 (P = 0.96); I = 0% 0.01 o1 1'0 100

Test for overall effect: Z = 1.09 (P = 0.27) Favours RD Favours shamm/st treatmen

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e Complicaciones renales

El ensayo SYMPLICITY HTN-3 (41) registré 11 casos de enfermedad renal en etapa
terminal y 3 reintervenciones de la arteria renal entre los participantes que recibieron
denervacién. En el SYMPLICITY HTN-2 (78), dos participantes que habian recibido
denervacién desarrollaron un fallo renal agudo entre los meses 12 y 36 del seguimiento.
Un participante del grupo denervacion del ensayo de Warchol (93) reporté espasmo
renal. Solo se produjeron dos eventos adversos de naturaleza renal que se registraron en
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los participantes del grupo control, por un lado, un caso de hiponatremia en el ensayo
DENERVHTA (87) y por otro el empeoramiento de la funcién renal en el estudio de
Prague-15 (90-92).

Tabla 7. Complicaciones renales descritas en los estudios

Complicaciones renales

Hiponatremia DENERVHTA (87) 0 1
Espasmos renales Warchol (93) 1 0
Empeoramiento funcién renal Prague-15 (90-92) 0 1
Fallo renal agudo SYMPLICITY HTN-2 (78) 2 0
Enfermedad renal terminal SYMPLICITY HTN-3 (41) 11 0
Reintervencion de la arteria renal SYMPLICITY HTN-3 (41) 3 0
Totales 17/697 2/468

La realizacion del metanadlisis agregado de las complicaciones renales generales, sin tener
en cuenta en tiempo en el que se producen, muestra una diferencia estadisticamente
significativa a favor del grupo control en comparacion con el grupo tratado con denervacion
renal (RR 3.20, IC95% 1.06-9.63), presentando una heterogeneidad baja (Chi’=4.72;
P=0.32; I’=15%) (Figura 10). La calidad de la evidencia fue clasificada como baja.

Figura 10. Metanalisis de las complicaciones generales renales

Denervacion ranal Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
DENERVHTA 0 1 1 13 302%  0.36(0.01,9.82) = ®200887
Prague-15 0 42 1 44 330%  0.34(0.01,861) - 272000908
SYMPLICITY HTN-2 2 49 0 51 106% 542(0.25, 115.83) —1 7907900
SYMPLICITY HTN-3 14 256 0 119 14.6% 14.29(0.85, 241.60) T 22@® ®0
Warcho! 1 28 0 24 116%  267(0.10, 68.70) 22@ ®e
Total (95% Cl) 386 251 100.0%  3.20 [1.06, 9.63) -~
Total events 17 2
Hetercgeneity: Chi* = 4,72, df = 4 (P = 0.32); I = 15% =° o1 0? 5 150 > 00

Test for overall effect: Z = 2.07 (P = 0.04) Favours RD Favours shanVst reatment
Risk of bias legend

(A) Random seq ger i lection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of cutcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

¢Cuales son los eventos adversos relacionados con el procedimiento de la denervacion
renal?

Todos los estudios documentaron los eventos adversos relacionados con el procedimiento de
denervacion renal,a excepcion del ensayo SYMPLICITY HTN-3 (41),que no menciona este tipo
de eventos adversos. En la tabla 8 se detallan los eventos adversos reportados con mas frecuencia
a nivel de los distintos estudios: 17 pacientes reportaron un hematoma en el punto de puncion,
7 reportaron dolor en la zona lumbar o inguinal, 5 sufrieron de un episodio de hipotensién
transitorio, 9 desarrollaron bradicardia durante la intervencion, S sufrieron espasmos de la arteria
renal y en 5 casos se reportaron pseudoaneurismas. Entre los eventos adversos del procedimiento
menos frecuentes se encuentra la diseccion adrtica. Ningtin estudio reportd estenosis, edema con
fovea, mareos ni anemia relacionados con la intervencion.
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Tabla 8. Eventos adversos relacionados con el procedimiento de denervacién renal.

Dolor Hematoma HipoTA Bradicardia Espasmos DLs::;:::n Pse::c::eu- comp%:;r::iones

DENER-HTN 2 1 0 0 0 0 0 0
DENERVHTA 0 3 3 0 0 0 0 0
MO o o o o o o o o
INSPIRED 0 0 0 0 0 0 0 1*
OSLO RDN 0 4 0 1 0 0 0 0
Prague-15 0 0 0 2 4 1 2 0
RESET 0 2 0 0 0 0 0 0
SYMPATHY 4 6 1 0 0 0 2 4%
flml-F;LICITY 1 1 1 1 0 1 1 0
ﬂ:‘nzLICITY NR NR NR NR NR NR NR NR
Warchol 2014 0 0 0 5 1 0 0 0

Total (%) 7 17 5 9 5 2 5 5

12.73% 30.91% 9.09% 16.36% 9.09% 3.64% 9.09% 9.09%

*Irregularidades en la arteria renal izquierda. **Se incluye un caso de arritmia y otras tres complicaciones no especificadas en el estudio.

Abreviatura: HipoTA: hipotensién; NR: no reportado.
Fuente: elaboracion propia.

Los eventos adversos generales reportados por los ensayos se encuentran detallados en la

tabla 9. El 14.5% de los sujetos del grupo intervencion reportaron algin evento adverso

general, mientras que el 8.3% de los sujetos del grupo control reportaron algtin evento

adverso.

Tabla 9. Eventos adversos generales reportados por los ensayos clinicos

Eventos Adversos Generales

Intervencion*

Control

Eventos cardiovasculares fatales
Shock cardiogénico

Eventos cardiovasculares no fatales
Infarto de miocardio

ACV

Insuficiencia cardiaca

Crisis hipertensivas

Sincope

Angina inestable

Claudicacion

Hipotension

FA

Espasmos de la arteria coronaria
Arritmia

AIT

Embolia

Complicaciones renales

Hiponatremia
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Eventos Adversos Generales Intervencion* Control

Espasmos renales 0
Empeoramiento funcién renal 0

Fallo renal agudo 0
Enfermedad renal terminal 11 0
Reintervencion de la arteria renal 3 0
Total 101 39
% 14.5% 8.3%
n participantes 697 468

*En el estudio SYMPLICITY HTN-3 se unieron los eventos adversos reportados en los pacientes del grupo denervacion renal y los reportados en los pacientes del
grupo crossover después del cruce.

Abreviaturas: HipoTA: hipopresion arterial; EA: evento adverso; AIT: accidente isquémico transitorio; FA: fibrilacion auricular; ACV: accidente cerebrovascular; N:
ndmero;

Fuente: elaboracion propia.

¢Cambia la frecuencia y gravedad de los eventos en funcién de las diferentes
generaciones de dispositivos, habilidad/ experiencia de los usuarios de la tecnologia o
niveles de organizacion sanitaria en la que se emplee?

No se han encontrado resultados que permitan analizar la frecuencia y gravedad de los
eventos en funcién de los distintos dispositivos, ya que el procedimiento se realizé con
el sistema Symplicity en todos los estudios, a excepcion del INSPIRED, en el que se usé
el sistema EnligHTN, y del SYMPATHY, en el que se usaron tanto el sistema Symplicity
como el EnligHTN.

Los estudios DENERHTN (70), OSLO RDN (73), DENERVHTA (87) y RESET
(86) mencionan que la denervacién renal se ha realizado por cardiélogos o radiélogos
intervencionistas con experiencia previa en la intervencién. Por otro lado, los ensayos
SYMPLICITY JAPAN (85) y SYMPLICITY HTN-3 (72), dentro de las limitaciones
del estudio, aclaran que los intervencionistas que realizaron la intervencion no contaban
con experiencia previa en denervacion renal. Los demds estudios no mencionaron nada
sobre la experiencia del personal sanitario que realizé las intervenciones. No es posible
comparar entre los ensayos que contaron con personal con experiencia, pues el estudio
SYMPLICITY HTN-3 (41) no reporté informacién sobre eventos adversos relacionados
con el procedimiento.

No se han encontrado resultados que permitan analizar la frecuencia y gravedad de
los eventos en funcién de los niveles de organizacion sanitaria que se emplee, ya que el
procedimiento se realiz6 en el medio hospitalario en todos los estudios incluidos.

¢Cual es el grupo de pacientes con mayor susceptibilidad de presentar eventos
adversos debido al uso de la tecnologia?

No se han encontrado resultados que permitan analizar grupos de pacientes que presenten
mayor susceptibilidad de presentar eventos adversos debidos a la denervacion renal.
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4.3. Efectividad clinica de la tecnologia

4.3.1. Mortalidad

Cuatro estudios reportaron datos de mortalidad por todas las causas. El estudio Prague-15
(92) no registré ninguna muerte, mientras que el SYMPLICITY HTN-2 (78) registr6 3
muertes en el grupo denervacion y el SYMPLICITY HTN-3 (41), 18 muertes en el grupo
denervacioén renal, 6 muertes en el grupo crossover y 5 muertes en el grupo control tras 48
meses. El estudio OSLO RDN (73) registré una muerte en el grupo control tras 7 afios. El
numero total de muertes fue de 33,27 (81.8% ) muertes en el grupo denervacion/crossover
y 6 (18.2%) en el grupo control.

Los autores de dichos estudios informaron de que las muertes producidas no estaban
relacionadas con el procedimiento de la denervacion renal. En el OSLO RDN, la muerte
registrada se produjo como consecuencia de complicaciones de un enfisema. En el estudio
SYMPLICITY HTN-2 (78), se registraron 2 muertes por causa desconocida y 1 muerte
por shock cardiogénico tras reemplazo de valvula cardiaca en los pacientes que recibieron
denervacion renal. El estudio SYMPLICITY HTN-3 (41) no especifica la causa de muerte,
si bien se menciona que no se encuentra relacionada con el procedimiento.

¢Esta la mortalidad relacionada con la dosis y frecuencia de utilizacién de la tecnologia?

No se han encontrado resultados que permitan analizar la mortalidad relacionada con la
dosis y frecuencia de uso de la tecnologia.

¢Varia la mortalidad en funcion de las diferentes generaciones de dispositivos,
habilidad/ experiencia de los usuarios de la tecnologia o niveles de organizacion
sanitaria en la que se emplee?

No se ha podido analizar la mortalidad en funcién de la experiencia del personal sanitario en
denervacién renal ya que solamente dos estudios que reportaron resultados de mortalidad
dan datos sobre la experiencia del intervencionista. Tampoco se ha podido analizar la
mortalidad en funcién de las diferentes generaciones de dispositivos, pues solamente los
estudios que usan un catéter de denervacion renal de primera generacién (Symplicity) han
reportado datos de mortalidad. Del mismo modo, no se han encontrado resultados que
permitan analizar la mortalidad en funcion de los niveles de organizacién sanitaria en la
que se emplee, ya que el procedimiento se realizd en el medio hospitalario en todos los
estudios incluidos.

4.3.2. Morbilidad
e PAS ambulatoria de 24 h
— PAS ambulatoria 24 h tras 6 meses posintervencion

Todos los ensayos recogieron la PAS ambulatoria 24 h tras 6 meses de seguimiento. No
se observa una disminucion significativa en el grupo denervacién en comparacion con el
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grupo control (Diferencia media -2.14 mmHg, IC95% [-6.30 a 2.03]). Se ha encontrado una
heterogeneidad substancial en este andlisis (Chi’=4721; P<0.0001;I’=79%) (Figura 11).La
calidad de la evidencia fue clasificada como muy baja. El andlisis de sensibilidad muestra
que no hay estudios que influyan significativamente en el resultado (Anexo E).

Figura 11. Metanalisis de la presion arterial sistélica ambulatoria de 24 h, a los 6 meses tras la intervencién.

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% CI v, 95% CI
DENER-HTN 2015 -154 127 48 -95 127 53 10.7% -5.90[-10.86,-0.94] -
DENERVHTA -5.7 135 11 -236 137 13 6.8%  17.90(6.99,28.81) -
HTN-JAPAN 2015 -7.5 12 22 14 0.2 19 10.7% -6.10[-11.12,-1.08] -
INSPIRED 217 1.2 6 07 134 9 59% -22.40[-34.93,-9.87) -
Oslo RDN 2014 -10 105 9 -23 84 10 82% 13.00[4.39,21.61] =
Prague-15 -86 117 52 -84 17 54 10.3% -0.50 [-6.04, 5.04) T
ReSET 2015 -3.7 164 3% -26 128 33 93% -1.10 [-8.07,5.87) -
SYMPATHY -56 216 83 -66 208 41 87% 1.00[-6.88, 8.88) T
SYMPLICITY HTN-2 2010 -1 15 20 -3 19 25 7.3% -8.00[17.93,1.93] 7
SYMPLICITY HTN-3 2014 -6.75 1511 329 -479 1725 162 11.8% -1.96 [-5.08,1.16) -
Warchol 2014 12 129 28 371 24 10.3% -9.00[-14.56,-3.44) -
Total (95% Cl) 643 443 100.0%  -2.14[-6.30, 2.03] L
Heterogeneity: Tau?= 35.78; Chi*= 47.21, df= 10 (P < 0.00001); F= 79% 5_1 s _550 > 5=0 1001

Test for overall effect: Z=1.01 (P =0.31) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e PAS ambulatoria 24 h a los 12 meses y posteriores

No es posible realizar un metanadlisis de la diferencia media en la PAS alos 12,24 y 36 meses
tras el procedimiento debido a que no hay estudios disponibles que aporten estos datos. El
estudio SYMPLICITY HTN-3 (72) menciona que, al aflo de seguimiento, la disminucion
media de la PAS ambulatoria 24h en el grupo denervacion fue de -7.6 mmHg y en el grupo
control fue de -6.1 mmHg, si bien no proporciona los datos necesarios para realizar un
metanadlisis. Este mismo estudio, tras 36 meses de seguimiento, reporté una reduccion de
15.6 mmHg en 152 (de 364) pacientes del grupo denervacién frente a una reduccién de
0.3 mmHg en 119 (de 171) pacientes del grupo control. El estudio Prague-15 mostré una
disminucion de -6.4 mmHg y -8.2 mmHg tras 1 afio de seguimiento (91) y de -9.1 y -10.9
tras 2 afios de seguimiento (92), en el grupo denervacién y control respectivamente. El
estudio OSLO RDN (73) es el estudio que cuenta con mayor seguimiento: a los 3 afios se
observo una disminucion de -12 mmHg y -19 mmHg en los sujetos del grupo denervacién y
control, respectivamente; a los 7 afios se observo una disminucién de -9mmHg y -18 mmHg
en el grupo denervacion y en el grupo control, respectivamente.

¢ En funcién del tipo de comparador

Cuando se analizan los resultados seguin el tipo de comparador empleado, se observa
una disminucién de la PAS ambulatoria media a las 24 h significativa en los ensayos que
comparan denervacion renal con medicacién antihipertensiva de base, en los que la PAS
ambulatoria disminuye 770 puntos en el grupo denervacion en comparacion con el grupo
control (Diferencia media -7.70 1C95% -13.11 a -2.29), sin embargo, la heterogeneidad
continda siendo substancial (Chi*=10.42; P=0.03; I’=62%) (Figura 12). El efecto de la
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denervacion sobre la PAS ambulatoria no es significativo cuando se compara con un

procedimiento de simulacién o con medicacién optimizada.

Figura 12. Metanalisis de la presion arterial sistélica ambulatoria de 24 h a los 6 meses, en funcién del tipo de
comparador.

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.4.1 Procedimiento de simulacion
ReSET 2015 3.7 164 35 -26 128 33 93%  -1.10[-8.07,5.87) — 202002
SYMPLICITY HTN-3 2014 -6.75 15.11 328 -479 17256 162 11.8% -1.96 [-5.08,1.16) - 2
Subtotal (95% CI) 364 195 214%  -1.82[4.66,1.03] ¢
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.05, df=1 (P = 0.83), F= 0%
Test for overall effect: Z=1.25 (P =0.21)
2.4.2 Medicacion antihipertensiva de base
HTN-JAPAN 2015 -75 12 22 14 0.2 19 10.7% -6.10[-11.12,-1.08] -
INSPIRED 217 1.2 6 07 134 9 59% -22.40(-34.93,-9.87) —
SYMPATHY -56 216 83 -66 208 41 8.7% 1.00[-6.88, 8.88] T
SYMPLICITY HTN-2 2010 -1 15 20 -3 19 25 7.3% -8.00[17.93,1.93] ]
Warchol 2014 -12 129 28 -3 71 24 10.3% -9.00[-14.56,-3.44] >
Subtotal (95% CI) 159 118 42.9% -7.70[-13.11,-2.29] L 2
Heterogeneity: Tau®= 22.05; Chi*=10.42, df= 4 (P=0.03); F=62%
Test for overall effect: Z= 2.79 (P = 0.005)
243 icacio ihipertensiva
DENER-HTN 2015 -15.4 127 48 -95 127 53 10.7% -5.90[-10.86,-0.94] ]
DENERVHTA -6.7 135 11 -236 137 13 6.8%  17.80(6.99,28.81) _—
Oslo RDN 2014 -10 105 g -23 8.4 10  8.2%  13.00(4.39,21.61) e
Prague-15 -86 117 52 -81 17 54 103% -0.50 [-6.04, 5.04] L
Subtotal (95% CI) 120 130 36.0%  5.25[-4.65,15.16]
Heterogeneity: Tau®= 86.97; Chi*= 24.36, df= 3 (P < 0.0001); IF= 88%
Test for overall effect: Z=1.04 (P = 0.30)
Total (95% Cl) 643 443 100.0% -2.14[-6.30, 2.03]
Heterogeneity: Tau®= 35.78; Chi*= 47.21, df= 10 (P < 0.00001); = 79% f1 o0 -.’;LO ) 5%0 10Ef

Test for overall effect: Z=1.01 (P=0.31)

Test for subgroup differences: Chi*= 6.11, df= 2 (P = 0.05), F=67.3%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours Denervacion rena Favours Shamitreatment

e En funcion del enmascaramiento

El resultado del analisis realizado segiin el enmascaramiento de los participantes del estudio

no sugiere que la denervacion renal disminuya significativamente la PAS ambulatoria media

a las 24 horas en comparacion con tratamiento antihipertensivo/procedimiento simulado

teniendo en cuenta si los participantes conocian a que grupo pertenecen o no. Sin embargo,

cabe mencionar que la heterogeneidad observada en los estudios enmascarados es nula,

mientras que en los estudios no enmascarados contintia siendo substancial (Figura 13).
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Figura 13. Metanalisis de la presion arterial sistélica ambulatoria de 24 h a los 6 meses, en funcién del
enmascaramiento.

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or group Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% CI v, 95% CI ABCDETFG
2.3.1 Estudios enmascarados
ReSET 2015 -3.7 164 35 -26 128 33 93% -1.10[-8.07,5.87) - ®2@ 2
SYMPLICITY HTN-3 2014 -6.75 15.11 329 -479 1725 162 11.8% -1.96[-5.08,1.16] | 27200000
Subtotal (95% ClI) 364 195 21.1% -1.82 [-4.66, 1.03] L
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.05, df=1 (P = 0.83); F= 0%
Test for overall effect: Z=1.25 (P=0.21)
2.3.2 Estudios no enmascarados
DENER-HTN 2015 -15.4 127 48 -95 127 53 107% -5.90[-10.86,-0.94] -
DENERVHTA -5.7 135 11 -236 137 13  6.8% 17.90(6.99,28.81) =
HTN-JAPAN 2015 -75 12 22 14 0.2 19 10.7% -6.10[11.12,-1.08] -
INSPIRED 217 1.2 6 07 134 9 59% -22.40(-34.93,-9.87) —
Oslo RDN 2014 -10 105 9 -23 8.4 10  8.2%  13.00(4.39,21.61) I
Prague-15 -86 117 52 -84 17 54 103% -0.50 [-6.04,5.04]
SYMPATHY -56 216 83 -66 208 41 8.7% 1.00[-6.88, 8.88]
SYMPLICITY HTN-2 2010 -1 15 20 -3 19 25 7.3% -8.00[-17.93,1.93]
Warchol 2014 -12 129 28 -3 71 24 10.3% -9.00[-14.56,-3.44]
Subtotal (95% ClI) 279 248 78.9% -2.22[-7.89, 3.45]

Heterogeneity: Tau®= 58.85; Chi*= 46.46, df= 8 (P < 0.00001); = 83%
Test for overall effect: Z= 0.77 (P = 0.44)

Total (95% CI) 643 443 100.0% -2.14 [-6.30, 2.03]
Heterogeneity: Tau® = 35.78; Chi*= 47.21, df= 10 (P < 0.00001); I*= 79%
Test for overall effect: Z=1.01 (P=0.31)

Test for subgroup difierences: Chi= 0.02, df= 1 (P = 0.90), F= 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

9.4_4i } H

100 -50 50 100
Favours Denervacion rena Favours Shamitreatment

e FEn funcidn de la edad media

Laedad mediade lossujetos de los ensayos clinicos parece ser una fuente de heterogeneidad,
como se muestra en la Figura 14. En la PAS ambulatoria 24 h tras 6 meses, a medida que la
edad media de los sujetos de los estudios aumenta 2.10 afios, la diferencia media de PAS
ambulatoria 24 h aumenta en una unidad (p=0.002).

Figura 14. Metarregresion: influencia de la edad media de los sujetos en la PAS ambulatoria 24 h tras 6 meses.
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Todos los ensayos incluidos recogieron la PAD ambulatoria 24 h tras 6 meses de seguimiento.
No se observa una disminucion significativa en el grupo de denervacién en comparaciéon
con el grupo control (Diferencia media -0.80 mmHg, IC95% -3.13 a 1.52). Se encontré una
heterogeneidad substancial en este analisis (Chi’=31.53; P=0.0005; >’=68 %) (Figura 15).La
calidad de la evidencia fue clasificada como baja. El andlisis de sensibilidad muestra que
no hay estudios que influyen significativamente en el resultado (Anexo E).

Figura 15. Metanalisis de la presion arterial diastélica ambulatoria de 24 h, a los 6 meses tras la intervencion.

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI A
DENER-HTN 2015 -9.7 79 48 -6.6 8 53 121% -3.10[-6.20, 0.00) = ®
DENERVHTA -3.7 6.8 11 -102 68 13 83% 6.50[1.00, 12.00] ~ ®
HTN-JAPAN 2015 -4.2 7.4 22 -04 67 19 101% -3.80(-8.12,0.52) ' ?
INSPIRED -12.8 9.4 6 03 118 9 3.6% -13.10[-23.87,-2.33] i @2
Oslo RDN 2014 -6 3.4 8 -17 105 10 6.6% 11.00[4.12,17.88) - @®
Prague-15 -5.7 8.1 52 -45 82 54 121% -1.20 -4.30, 1.90) b 2?22
ReSET 2015 1.7 8.6 35 -26 75 33 109% 0.90[-2.93,4.73) * @2
SYMPATHY -356 126 83 -38 12 41 9.7% 0.40[-4.17,4.97) B @2
SYMPLICITY HTN-2 2010 -7 11 20 -1 12 25 6.7% -6.00[-12.74,074] == 7
SYMPLICITY HTN-3 2014 -4.1 9.2 334 -31 101 163 14.1% -1.00 [-2.84,0.84] 22
Warchol 2014 -7 206 28 -2 36 24 57% -5.00[-12.76,2.76] e D@
Total (95% Cl) 648 444 100.0%  -0.80[-3.13,1.52] ¢
Heterogeneity: Tau®= 9.06; Chi*= 31.53, df= 10 (P = 0.0005); IF= 68% =_1 0 _510 510 100’

Test for overall effect: Z= 0.68 (P = 0.50) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e PAD ambulatoria 24 h a los 12 meses y posteriores

No es posible realizar un metanadlisis a los 12,24 y 36 meses tras el procedimiento debido a
que no hay estudios disponibles que aporten estos datos. El estudio SYMPLICITY HTN-3
(72) menciona que, al afio de seguimiento, la disminucién media de la PAD ambulatoria
24 h en el grupo denervacion fue de -4.7 mmHg y en el grupo control fue de -2.9 mmHg,
si bien no proporciona los datos necesarios para realizar un metanalisis. Este mismo
estudio, tras 36 meses de seguimiento, reporté una reducciéon de 9.9 mmHg en 152 (de
364) pacientes del grupo denervacion frente a una reducciéon de 0.5 mmHg en 119 (de
171) pacientes del grupo control (41). El estudio Prague-15 mostré una disminucién de
-5.6mmHg y -6 mmHg tras un afio de seguimiento (91) y de -5.7 y -74 a los dos afios (92)
en el grupo denervacién y en el grupo control respectivamente. El estudio OSLO RDN
(73) a los 3 afios se observé una disminucion de -8 mmHg en ambos grupos y, a los 7 afios,
se observé una disminucién de -6 mmHg y -7 mmHg en el grupo denervacién y en el grupo
control, respectivamente.

¢ En funcién del tipo de comparador

Al igual que en la PAS ambulatoria, la denervacion renal parece tener efecto en la PAD
ambulatoria cuando se compara con la medicacién antihipertensiva de base (OR -4.03,
1C95% -756 a -0.49), pero no cuando se compara con un procedimiento de simulacién o
con medicacién antihipertensiva optimizada (Figura 16).
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Figura 16. Metanalisis de la presion arterial diastélica ambulatoria de 24 h tras 6 meses, en funcién del tipo de
comparador.

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,R; 95% CI v, 95% CI ABCDETFG
2.7.1 Procedimiento de simulacion
ReSET 2015 1.7 86 35 -26 75 33 109%  0.90[-2.93473 T 020202
SYMPLICITY HTN-3 2014 41 92 334 -31 101 163 141%  -1.00[-2.84,0.84) ki 2200000
Subtotal (95% CI) 369 196  25.0% -0.64 [-2.30, 1.01] [

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.77, df =1 (P = 0.38); = 0%
Test for overall effect: Z=0.76 (P = 0.45)

2.7.2 Medicacion antihipertensiva de base

HTN-JAPAN 2015 -4.2 7.4 22 -04 67 18 101% -3.80[-8.12,0.52) -
INSPIRED -12.8 9.4 6 03 118 9 3.6% -13.10[-23.87,-2.33] =
SYMPATHY -35 126 83 -39 12 41 97% 0.40[-4.17,4.97) T
SYMPLICITY HTN-2 2010 -7 1" 20 -1 12 26 6.7% -6.00[-12.74,0.74] T
Warchol 2014 -7 206 28 -2 36 24 57% -5.00[-12.76,2.76] -T
Subtotal (95% Cl) 159 118 35.8%  -4.03[-7.56,-0.49] L

Heterogeneity: Tau*= 6.11; Chi*= 6.54, df= 4 (P = 0.16); F= 39%
Test for overall effect: Z=2.23 (P = 0.03)

2.7.3 Medicacion antihipertensiva optimizada

DENER-HTN 2015 -8.7 7.9 48 -66 8 53 121% -3.10[-6.20, 0.00) R
DENERVHTA -3.7 6.8 11 -102 68 13 83% 6.50[1.00, 12.00] =
Oslo RDN 2014 -6 3.4 g 17 105 10 6.6% 11.00[4.12,17.89) =
Prague-15 -5.7 8.1 52 -45 82 54 121% -1.20 [-4.30, 1.90] i
Subtotal (95% CI) 120 130 39.2% 2.59 [-2.84,8.01] »

Heterogeneity: Tau®= 24.89; Chi*= 19.61, df = 3 (P = 0.0002); F= 85%
Test for overall effect. Z= 0.93 (P = 0.35)

Total (95% Cl) 648 444 100.0%  -0.80[-3.13,1.52] ¢
Heterogeneity: Tau®= 9.06; Chi*= 31.53, df = 10 (P = 0.0005); F= 68% 51 00 _5+U P 103
Test for overall effect Z= 0.68 (P = 0.50) Favours [experimental] Favours [control]

Test for subgroup differences: Chi*= 4.67, df=2 (P=0.10), F=57.2%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

e En funcién del enmascaramiento

El resultado del anélisis realizado segin el enmascaramiento de los participantes del
estudio no sugiere que la denervacién renal disminuya significativamente la PAD
ambulatoria en comparacion con el tratamiento antihipertensivo/procedimiento simulado
teniendo en cuenta si los participantes conocian a que grupo pertenecen o no. Sin embargo,
la heterogeneidad observada en los estudios enmascarados es nula, mientras que en los
estudios no enmascarados contintia siendo substancial (Figura 17).
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Figura 17. Metanalisis de la presion arterial diastélica ambulatoria de 24 h a los 6 meses, en funciéon del
enmascaramiento.

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,R; 95% ClI v, 95% CI ABCDETFG
2.8.1 Estudios enmascarados
ReSET 2015 1.7 86 35 -26 75 33 87%  090[293473 T 0202002
SYMPLICITY HTN-3 2014 -4.1 9.2 334  -31 101 163 12.7% -1.00 [-2.84, 0.84] b

Subtotal (95% CI) 369 196 21.4% -0.64 [-2.30,1.01] [
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.77, df =1 (P = 0.38); = 0%
Test for overall effect: Z=0.76 (P = 0.45)

2.8.2 Estudios no enmascarados

DENER-HTN 2015 97 78 48 -66 8 53 101%  -3.10[6.20,0.00] - @2
DENERVHTA 37 68 11 -102 68 13 61%  650[1.00,12.00] - @2
HTN-JAPAN 2015 42 74 22 -04 67 18 79%  -380[812,052 -~ 22
INSPIRED 128 94 6 03 118 9 23% -1310[-23.87,-2.33] — @®
Oslo RDN 2014 6 34 9 17 105 10 4.6% 11.00[4.12,17.88] - @®
Prague-15 57 81 52 -45 82 54 101%  -1.20[-4.30,1.90] 1 22
ReSET 2015 47 86 35 -26 75 33 87%  0.80[283 473 + @2
SYMPATHY 35 126 83 -38 12 41  75%  0.40[4.17,497 <+ @®
SYMPLICITY HTN-2 2010 711 200 1 12 26 47% -6.00[12.74,074] — 2
SYMPLICITY HTN-32014  -41 92 334 -31 101 163 127%  -1.00[-2.84,0.84] i 22
Warchol 2014 7 206 28 -2 36 24 39% -5.00[12.76,2.76] - 22
Subtotal (95% CI) 648 444 786%  -0.80[-313,1.52] [

Heterogeneity: Tau®= 9.06; Chi*= 31.53, df= 10 (P = 0.0005); I*= 68%
Test for overall effect: Z= 0.68 (P = 0.50)

Total (95% CI) 1017 640 100.0% -0.68 [-2.45,1.10] {
Heterogeneity: Tau®= 5.58; Chi*= 32.39, df= 12 (P = 0.001); F= 63%
Test for overall effect: Z= 0.75 (P = 0.45)

Test for subgroup differences: Chi*=0.01, df=1 (P = 0.91), F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

00 -50 50 100
Favours [experimental] Favours [control]

e En funcion de la edad media

Laedad mediadelossujetos de los ensayos clinicos parece ser una fuente de heterogeneidad,
como se muestra en la Figura 18. En la PAD ambulatoria 24 h tras 6 meses, a medida que
la edad media de los sujetos de los estudios aumenta un afio, la diferencia media de PAS
ambulatoria 24 h aumenta en una unidad (p=0.01).

Figura 18. Metarregresion: influencia de la edad media de los sujetos en la PAD 24 h tras 6 meses.
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e Hipertrofia ventricular izquierda

Tres estudios aportaron datos sobre la hipertrofia ventricular izquierda a los 6 meses
posintervencion (RESET, DENERVHTA, Warchol 2014) (77, 88, 93). No se observa un
efectosignificativo en el grupo denervacion en comparacién con el grupo control (Diferencia
media 5.97 mmHg, IC95% -3.13 a 15.07). Se ha encontrado una heterogeneidad moderada
en este andlisis (Chi’=3.92; P=0.14; I°=49%) (Figura 19). La calidad de la evidencia fue
clasificada como baja.

Figura 19. Metanalisis de la hipertrofia ventricular izquierda, a los 6 meses de la intervencion.

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup  Mean SD _Total Mean SD Total Weight IV, R , 95% CI v, 95% CI
DENERVHTA 1.83 27.39 11 -541 2912 13 12.9% 7.24[-15.40,29.89] =
ReSET 2015 25 549 26 -76 687 27 59.0% 10.10[6.76,13.44] |
Warchol 2014 -89 286 28 -56 1833 24 281% -3.30[-16.18,9.58] —-—
Total (95% ClI) 65 64 100.0% 5.97 [-3.13,15.07] ?

it . . 3 - - R = F + + +- al
Heterogeneity: Tau®= 33.63; Chi*= 3.92, df= 2 (P = 0.14); F= 49% oo 20 ) 20 100

Test for overall effect Z=1.29 (P = 0.20) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

¢ Funcién renal
Niveles de creatinina plasmatica a los 6 meses

En un metanélisis de 6 estudios (DENERVHTA, INSPIRED, OSLO RDN, Prague-15,
SYMPLICITY HTN-2 y SYMPLICITY HTN-3) (36,37,73,82,87,90), la denervacion renal
no se asocia con un cambio significativo en los niveles de creatinina plasmaética a los 6
meses (Diferencia media -0.03, IC95% -0.42 a 0.35), con heterogeneidad baja (Chi*=9,32;
P=0,10; I’=46%) (Figura 20). La calidad de la evidencia fue clasificada como moderada.

Ademads, a los 6 meses, el estudio SYMPLICITY HTN-2 (36) report6 5 casos de
aumento de los niveles de creatinina superiores al 25% en comparacion con los niveles al
inicio, 2 en el grupo denervacién y 3 en el grupo control; mientras que el SYMPLICITY
HTN-JAPAN (85) reporté un caso en el grupo denervacién en el que los niveles de
creatinina fueron superiores al 50%,y el SYMPLICITY HTN-3 (37) 6 casos: 5 en el grupo
denervacién renal y 1 en el grupo control.
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Figura 20. Metanalisis de los niveles de creatinina plasmatica, a los 6 meses tras la intervencion.

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% CI v, 95% CI A
DENERVHTA 59 1221 11 148 1241 13  0.2% -9.00(-18.88,0.89) ®?
INSPIRED -0.01 024 6 -0.01 043 9 40.3% 0.00(-0.34,0.34) ®
Oslo RDN 2014 04 123 9 121 22 10 0.1% -11.70[-27.53,4.13) @®
Prague-15 -0.4 9.7 52 53 19.05 54 0.4% -5.70[-11.42,0.02) D€
SYMPLICITY HTN-2 2010 02 176 49 11 103 51  05% 1.30(-4.38, 6.98) ?

D

SYMPLICITY HTN-3 2014 004 018 364 0.03 018 171 58.6% 0.01 [-0.02, 0.04)

Total (95% ClI) 491 308 100.0%  -0.03[-0.42,0.35]
Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*= 8.32, df= 5 (P = 0.10); IF= 46%
Test for overall effect: Z= 0.17 (P = 0.86)

L s | N
00 -50 0 50 100
Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Niveles de creatinina plasmaética a los 12 meses o mds

Dos estudios reportaron datos de creatinina plasmatica 12 meses tras la intervencion
(Prague-15 y SYMPLICITY HTN-2) (36). El estudio Prague-15 recogié una diferencia
media de -77 (IC95% -15.0 a -0.4) en los niveles de creatinina plasmatica entre el grupo
denervacion y el grupo control. El estudio SYMPLICITY HTN-2 reporté unos niveles de
creatinina de 1.10mg/dL en el grupo denervacion a los 12 meses (valores al inicio 1.03mg/dL)
y de 0.83 mg/dL en el grupo control (valores al inicio 0.84 mg/dL).

El estudio OSLO RDN recogié una diferencia media de -1.8 (IC95% -2.93 a -0.67) y 4.8
(IC95% 3.46 a 3.14) en los grupos denervacién y control respectivamente a los 3 afios, y
de -4.2 (IC95% -5.30 a -3.10) y 16.9 (IC95% 15.32 a 18.48) a los 7 aiios tras la intervencion.

Tasa de filtracion glomerular estimada a los 6 meses

En cuanto a la eGFR, el metanalisis de 6 estudios (DENER-HTN, DENERVHTA,
INSPIRED, OSLO RDN, SYMPLICITY HTN-2, SYMPLICITY HTN-3) (36, 37, 70, 73,
82, 87) mostr6 que la denervacién renal no se asocia significativamente con cambios en la
eGFR en comparacioén con el procedimiento simulado o tratamiento estdndar a los 6 meses
(Diferencia media -0.41, IC95% -2.20 a 1.38). En este analisis se observé heterogeneidad
baja (Chi?=9.86; P=0.13; 1>’=39%) (Figura 21). La calidad de la evidencia fue clasificada
como moderada. El andlisis de sensibilidad muestra que no hay estudios que influyen
significativamente en el resultado (Anexo E).
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Figura 21. Metanalisis de los niveles de EGFR, a los 6 meses tras la intervencion.

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference Ris
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABC
DENER-HTN 2015 -42 27.23 48 -579 2353 53 32% 1.59[-8.38,11.56) —1— ®20
DENERVHTA -3 102 11 -13.7 1042 13 47% 10.70([2.43,18.97) ™ ®20
INSPIRED -1 158 6 15 2952 9  0.6% -2.60[-25.70,20.50] T ®20?
Oslo RDN 2014 41 84 10 03 115 49  7.2% -4.40[-11.06, 2.26) - (11}
SYMPLICITY HTN-2 2010 0.2 1" 49 09 12 51 15.8% -0.70[-5.21,3.81) -+ 27@®0 2
SYMPLICITY HTN-3 2014 -212 1291 364 -1.72 1214 171 63.2% -0.40[-2.65,1.85) 22@
Warchol 2014 -7 206 28 -2 36 24  53% -5.00[-12.76,2.76) 220
Total (95% CI) 516 370 100.0%  -0.41[-2.20,1.38]

00 -50 0 50 100
Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Chi*= 9.86, df=6 (P =0.13); IF=39%
Test for overall effect: Z= 0.45 (P = 0.65)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Tasa de filtracion glomerular a 3y 7 afios

El estudio Oslo RDN (73) report6 resultados a los 3 y 7 afios. A los 3 afios, la diferencia
media en la eGFR con respecto a valores iniciales fue de 1.2 (702 9.4) y-1.3 (-7.3 a4.7) en
los grupos denervacion y control, respectivamente; mientras que a los 7 afios fue de -13.8
(-15.06 a -12.54) en el grupo denervacion y de -23.2 (-24.42 a -21.98) en el grupo control.

e Disminucion en el tratamiento antihipertensivo
Disminucion del tratamiento antihipertensivo a los 6 meses

De los 11 estudios incluidos, 4 reportaron la diferencia media en el cambio de medicaciones
antihipertensivas (OSLO RDN, Prague-15, RESET, SYMPATHY) (73, 76, 86, 90). El
metandlisis mostré que, a los 6 meses, la denervacion renal no disminuy6 la medicacién
antihipertensiva en comparaciéon con el procedimiento simulado o el tratamiento
antihipertensivo (Diferencia media -0.18, 1C95% -0.37 a 0.00), con heterogeneidad
moderada (Chi?=6.09; P=0.11;1°=51%) (Figura 22). La calidad de la evidencia fue clasificada
como baja.

Figura 22. Metanalisis del cambio de medicaciones antihipertensivas, a los 6 meses tras la intervencion.

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Oslo RDN 2014 -0.2 23 9 114 10 11% -1.20[-2.94,0.54]
Prague-15 -0.02 05 52 03 05 54 36.5% -0.32[-051,-0.13]
ReSET 2015 0 1.2 35 013 33 83%  0.00[0.60,0.60
SYMPATHY 0.3 0.1 51 04 02 32 541% -0.10[-0.17,-0.03]
Total (95% ClI) 147 129 100.0% -0.18[-0.37,0.00]

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 6.09, df=3 (P=0.11); F=§1% T a—r B 2 100
Testfor overall efiect Z=1.95 (P = 0.05) Favours [experimental] Favours [control]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Disminucion del tratamiento antihipertensivo a los 12 meses y en otros momentos
temporales

El estudio Prague-15 report6é un aumento no significativo del numero de medicaciones entre
el grupo denervacién y el grupo control de 0.1 (IC95% -0.1 2 0.3) y 0,2 (IC95% -0.2 a 0.6),
respectivamente, a los 12 meses (91),y de 0.3 (-0.1a0.6) y 0.1 (-0.1 y 0.4) a los dos afos (92).
El estudio OSLO RDN (73) observé una disminucién del tratamiento de -0.9 (IC95% -2.4
a 0.6) en el grupo denervacion y un aumento de 0.4 (IC95% -0.7 a 1.5) en el grupo control
a los 3 afios de seguimiento. A los 7 anos de seguimiento, este mismo estudio, reportd una
disminucién en el numero de medicaciones en ambos grupos, siendo significativa en el
grupo denervacion (-2.1; IC95% -3.9 a -0.3).

¢Como afecta la tecnologia a la progresioén o recurrencia de la enfermedad o condicion
clinica?

No se han encontrado estudios que permitan analizar cémo afecta la denervacion renal a
la progresion de la HTA resistente.

¢Esta la morbilidad relacionada con la dosis y frecuencia de utilizacién de la tecnologia?

No se han encontrado estudios que permitan analizar la morbilidad en funcion de la dosis
y frecuencia de la utilizacion de la tecnologia.

¢Varian la efectividad y morbilidad en funcion de las diferentes generaciones de
dispositivos, habilidad/ experiencia de los usuarios de la tecnologia o niveles de
organizacion sanitaria en la que se emplee?

Variacion en la efectividad segiin las diferentes generaciones de dispositivos

No ha sido posible evaluar la efectividad del procedimiento en funcién de las diferentes
generaciones de dispositivos. Todos los ensayos clinicos incluidos utilizaron el sistema de
primera generaciéon Symplicity, a excepcion del estudio INSPIRED, que usé el sistema
de segunda generaciéon EnligHTN, y el estudio SYMPATHY, que usé tanto el sistema
Symplicity como el EnligHTN pero no reporta datos separados en funcién del dispositivo.

Variacion en la morbilidad segiin diferentes generaciones de dispositivos

No se ha podido analizar la morbilidad en funcién de las diferentes generaciones de
dispositivos debido al escaso nimero de estudios que han reportado resultados de
morbilidad y a que la mayoria de los estudios usaron el mismo dispositivo.

Variacion de la efectividad segtin la experiencia de los intervencionistas

Para analizar si la efectividad de la denervacion renal varia en funcidn de la experiencia de
los intervencionistas, se realizd un metandlisis de los estudios que reportaron experiencia
(DENER-HTN, DENERVHTA, OSLO RDN, RESET) (70, 73, 86, 87) y de los estudios
que no reportaron experiencia (SYMPLICITY HTN-JAPAN, SYMPLICITY HTN-3)
(41, 85) y de los estudios que no reportaron experiencia (SYMPLICITY HTN-JAPAN,
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SYMPLICITY HTN-3) (41,85). No se observa variacion al realizar el anélisis de subgrupos
en la efectividad de PA ambulatoria 24 h a los 6 meses. Ademas, se ha observado una
heterogeneidad substancial, a excepcion del anélisis de PAD ambulatoria en el subgrupo

de intervencionistas sin experiencia (Figuras 23 y 24).

Figura 23. Metanalisis de pas ambulatoria en funcién de la experiencia del personal sanitario, a los 6 meses

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI v, 95% CI ABCDETFG
2.24.1 Intervencionistas con experiencia
DENER-HTN 2015 -154 127 48 -95 127 53 21.4% -5.90[-10.86,-0.94)
DENERVHTA -57 135 11 -236 3941 13 3.4% 17.90[-4.80, 40.60] T
Oslo RDN 2014 -10 105 9 -21 116 10 11.8% 11.00[1.06, 20.94) Tl
ReSET 2015 -3.7 164 35 -26 128 33 17.0% -1.10[-8.07,5.87) -
Subtotal (95% CI) 103 109 53.5% 2.39[-6.39,11.17] >
Heterogeneity: Tau®= 53.33; Chi*=11.92, df= 3 (P = 0.008); F= 75%
Test for overall effect: Z=0.53 (P = 0.59)
2.24.2 Intervencionistas sin experiencia
HTN-JAPAN 2015 76 12 22 1.4 02 19 21.3% -6.10[11.12,-1.08] - 2202000
SYMPLICITY HTN-3 2014 .72 158 334 -61 182 163 252% -1.10[-4.37,2.17)] + 2200000
Subtotal (95% CI) 356 182 46.5%  -3.22[-8.07,1.62] $
Heterogeneity: Tau®= 7.83; Chi*= 2.68, df=1 (P = 0.10); F=63%
Test for overall effect: Z=1.30 (P=0.19)
Total (95% ClI) 459 291 100.0% -1.12[-5.55,3.31] 4
Heterogeneity: Tau®= 17.44; Chi*= 14.78, df= 5 (P = 0.01); F= 66% ?_1 00 _5-‘c| 5-‘0 100’-

Test for overall effect: Z= 0.50 (P = 0.62)

Test for subgroup differences: Chi*=1.20, df=1 (P =0.27), F=17.0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 24. Metanalisis de PAD ambulatoria en funcién de la experiencia del personal sanitario, a los 6 meses.

Denervacion renal Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, 95% CI v, 95% CI ABCDETFG
2.25.1 Intervencionistas con experiencia
DENER-HTN 2015 -9.7 7.9 48 -66 8 53 19.7% -3.10[-6.20,0.00] i ®2
DENERVHTA -3.7 6.8 11 -102 69 13 14.0% 6.50 [1.00, 12.00] il @®2
Oslo RDN 2014 -6 3.4 9 11 67 10 15.8% 5.00(0.29,9.71] il @®
ReSET 2015 -1.7 8.6 35 -26 75 33 17.9% 0.90[-2.93,4.73] i @2
Subtotal (95% Cl) 103 109 67.5%  1.96 [-2.42, 6.34] >
Heterogeneity: Tau®= 15.16; Chi*= 13.25, df= 3 (P = 0.004); F=77%
Test for overall effect: Z= 0.88 (P = 0.38)
2.25.2 Intervencionistas sin experiencia
HTN-JAPAN 2015 42 74 22 -04 67 19 167% -3.80[-8.12,0.52) - 2720290
SYMPLICITY HTN-3 2014 -4.4 41 334 -39 111 163 158% -0.50[-5.22,4.22) G, 3 2700000
Subtotal (95% ClI) 356 182 32.5% -2.29[-5.51,0.93] [
Heterogeneity: Tau®= 0.12; Chi#=1.02, df =1 (P = 0.31); F= 2%
Test for overall effect. Z=1.39 (P = 0.16)
Total (95% Cl) 459 291 100.0% 0.54 [-2.64,3.72] 1
Heterogeneity: Tau®= 10.86; Chi*= 16.74, df= 5 (P = 0.005); IF= 70% 5_1 0 _550 5:0 100=

Test for overall effect: Z=0.33 (P=0.74)

Test for subgroup differences: Chi*= 2.35, df=1 (P = 0.13), F= 57.5%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Favours [experimental] Favours [control]

Variacion de la efectividad o morbilidad en funcion de los niveles de organizacion

Tampoco se han encontrado resultados que permitan analizar la efectividad ni la

morbilidad en funcién de los niveles de organizacion sanitaria en la que se emplee, ya que

el procedimiento se realiz6 en el medio hospitalario en todos los estudios incluidos.
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4.3.3. Variables funcionales

No se han encontrado estudios que permitan analizar el efecto de la tecnologia en las
variables funcionales y actividad de la vida diaria.

4.3.4. Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)

El ensayo INSPIRED (82) fue el tnico estudio incluido que recogié la calidad de vida de
los participantes, utilizando el cuestionario autoadministrado SQ-5D-5L. Los resultados se
detallan en la tabla 10: se redujo el porcentaje de participantes que reportaron problemas
de movilidad y actividad diaria en el grupo intervencion, mientras que en el grupo control
se redujeron los problemas relacionados con la actividad diaria y ansiedad/depresion y
aumentaron los de dolor/disconfort.

Tabla 10. Resultados del cuestionario autoadministrado 5Q-5D-5L de calidad de vida al inicio y a los 6 meses
de seguimiento. Se muestra el numero y el porcentaje de participantes en cada grupo que reporté problemas
en cada ambito de medicion.

Problemas

. ) Denervacion (n=6) Control (n=9)
relacionados con:
Al inicio AIEDY Cambio Al inicio AIEDY Cambio
meses meses
Movilidad 4 (67%) 3 (50%) 7% 4 (44%) 4 (44%) 0%
Autocuidado 1(17%) 1 (17%) 0% 2 (22%) 2 (22%) 0%
Actividad diaria 5 (83%) 4 (67%) 16% 6 (67%) 4 (44%) 23%
Dolor o disconfort 5 (83%) 5 (84%) 1% 7 (78%) 8 (89%) 11%
Ansiedad/depresion 3 (50%) 3 (50%) 0% 6 (67%) 5 (54%) 13%

Fuente: elaboracion propia

Ademas, el ensayo INSPIRED (82) usé una escala visual analdgica para que cada
participante reportara su estado de salud autopercibido. A los 6 meses de seguimiento tras
la intervencion, el estado de salud autopercibido pasé de 64.2 (SD 21.5) a 75.0 (SD 14.1) en
el grupo denervacion y de 53.9 (SD 28.5) a 53.8 (SD 22.3) en el grupo control. La diferencia
entre grupos ajustadas por los valores al inicio de seguimiento fueron 13.6 (IC95% -74 a
34.6) a los 6 meses.

4.3.5. Satisfaccion y aceptabilidad del paciente

Se han encontrado 5 estudios observacionales que reportan las preferencias y aceptabilidad
de los participantes con el procedimiento de denervacion renal. No se han encontrado
ensayos clinicos que reporten este resultado.

Estos estudios provienen de Japén (95), China (97), Alemania (96), Estados Unidos
(94) y un estudio multicéntrico llevado a cabo en Europa Occidental y Estados Unidos
(98). Todos ellos se realizaron entre 2010 y 2021. En total, se incluyeron 6973 participantes.
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En un estudio transversal realizado en Alemania en 2017 (96), se observé que entre
los participantes hipertensos que tenian prescrita medicacion, el 71.8% preferirian tomar
un antihipertensivo adicional mientras que el 28.2% optaria por la denervacion renal. De
igual forma, otro estudio realizado en China (97) en 2020 encontré que el 32.6% de los
participantes aceptarian someterse a denervacion renal para reducir sus niveles de presion
arterial. Un estudio realizado en Japén en 2020 reporté que el 31.6% de los pacientes
entrevistados expresaron preferencia por la denervaciéon renal. Otro estudio que ha
analizado varios estudios de mercado ha observado que entre el porcentaje de rechazo
de denervacion renal varia entre el 53 y el 63%, en funcién de su presion arterial (95).
Por su parte, Kandzari et al. observaron que los participantes generalmente preferian
tratamientos no intervencionistas, aunque una reduccién pequefia de la PA (2.3 mmHg)
los haria reconsiderar la denervacion renal (94).

En los estudios incluidos, se observd que los hombres y los pacientes mas jévenes
eran mas propensos a aceptar la denervacion renal (97). El porcentaje disminuye
significativamente con la edad (44.0% preferirian denervacion renal en el grupo < 50
anos, disminuyendo al 170% en el grupo de = 80 afios) (96). También se ha observado
que los pacientes que perciben la presion arterial elevada como un riesgo, aquellos con
mayor nimero de comorbilidades y los que han sufrido efectos adversos de la medicacion
antihipertensiva, son mds propensos a aceptar la denervacion renal por encima del
tratamiento antihipertensivo (98).

En uno de los estudios, se reporta que el 34.5% de los participantes se decantarian
por la denervacion renal si se lo recomendase su médico, el 31.7% si supieran que el
procedimiento disminuye la presion arterial y el 30.8% si supieran que el procedimiento
es efectivo (96).

No se han encontrado estudios que hayan evaluado la satisfaccion de pacientes que se
hayan sometido a denervacién renal.

4.4. Estudios en marcha

4.4.1. Descripcion de los estudios primarios en marcha

En la tabla 10 se muestran los ensayos clinicos aleatorizados que estdn en curso. La
mayoria de los ensayos que se estdn realizando son estudios con un solo brazo, por lo tanto,
sin comparador. Ademds, muchos de los ensayos clinicos que se han encontrado estdan en
estado “desconocido” y ya se tendrian que haber finalizado hace afios. Esos estudios no se
han incluido en la tabla 11.
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Tabla 11. Ensayos clinicos sobre denervacién renal en curso.

Estudio

Objetivo

Brazos Estado

Fecha previsible

de finalizacion

Titulo: Renal Denervation

in Chronic Kidney
Disease - RDN-CKD
Study (RDN-CKD)

Tipo ensayo: Ensayo
clinico aleatorizado
cruzado, doble ciego.

Id registro: NCT04264403

Titulo: A Clinical Study
of the Paradise™
Renal Denervation
System in Patients
with Hypertension
(RADIANCE-HTN DUO)

Tipo ensayo: Ensayo
clinico aleatorizado
paralelo, doble ciego.

Id registro: NCT05326230

Titulo: TARGET BP |
Clinical Trial (TARGET
BPI)

Tipo ensayo: Ensayo
clinico aleatorizado
paralelo, ciego.

Id registro: NCT02910414

Titulo: The TARGET BP
OFF-MED Trial

Tipo ensayo: Ensayo
clinico aleatorizado
paralelo, doble ciego.

Id registro: NCT03503773

Titulo: The RADIANCE Il
Pivotal Study: A Study
of the ReCor Medical
Paradise System in
Stage Il Hypertension
(RADIANCE-II)

Tipo ensayo: Ensayo
clinico aleatorizado
paralelo, ciego.

Id registro: NCT03614260

Titulo: SPYRAL HTN-ON
MED Study

Tipo ensayo: Ensayo
clinico aleatorizado
paralelo, doble ciego.

Id registro: NCT02439775

Demostrar que

la denervacion

renal reduce la PA
ambulatoria 24h

en pacientes con
insuficiencia renal en
estadio 3a o 3b.

Demostrar que

la denervacion
renal reduce la PA
ambulatoria 24h.

Demostrar que la
denervacion renal
reduce la PAS

ambulatoria 24h.

Demostrar que la
denervacion renal
reduce la PAS

ambulatoria 24h.

Estudiar la incidencia

de eventos adversos
relacionados con

el procedimiento.
Demostrar que

la denervacion

renal reduce la PA
ambulatoria 24h.

Estudiar la incidencia
de eventos adversos.

Demostrar que

la denervacion
renal reduce la PA
ambulatoria 24h.

Intervencién: Denervacion Reclutamiento
renal con ultrasonidos

(Paradise Renal

Denervation System).

Control: procedimiento
de simulacion mediante
angiografia renal.

Intervencion: Denervacion ~ Reclutamiento
renal con ultrasonidos

(Paradise Renal

Denervation System).

Control: procedimiento
de simulacion mediante
angiograffa renal.

Intervencion: Reclutamiento
Denervacion renal con

alcohol (Peregrine System

Kit).

Control: procedimiento

de simulacion mediante

angiograffa renal.

Activo, no
reclutando

Intervencion:
Denervacion renal con
alcohol (Peregrine System
Kit).

Control: procedimiento
de simulacién mediante
angiografia renal.

Intervencién: Denervacion
renal con ultrasonidos
(Paradise Renal
Denervation System).
Control: procedimiento
de simulacion mediante
angiografia renal.

Activo, no
reclutando

Intervencion: Denervacion Activo, no
renal con radiofrecuencia reclutando
(Symplicity Spyral).

Control: procedimiento

de simulacion mediante

angiografia renal.
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5. Consideraciones de implementacion

5.1. Aspectos econémicos

5.1.1. Estimacién del impacto presupuestario

El coste unitario del material usado para la denervacién renal es de 5000 euros (sin IVA)
segun lo reportado por Medtronic para su catéter de denervacion renal por radiofrecuencia
Symplicity. Cabe mencionar que este es el coste del catéter, sin tener en cuenta el generador
de radiofrecuencia ni los gastos sanitarios directos.

5.1.2. Eficiencia de la tecnologia

No se ha encontrado literatura adecuada para establecer los costes necesarios para
implementar la denervacion renal como tratamiento de la HTA-R. Sin embargo, debido
a que no se ha observado que la denervacion renal pueda disminuir el tratamiento
farmacoldgico, se estimaria que el coste por paciente aumentaria en los 5000 euros
debido al catéter més la parte de amortizacion correspondiente al equipo de generador de
radiofrecuencia que no se conoce.

5.2. Aspectos organizativos

5.2.1. Descripcion de los aspectos organizativos

La denervacién renal se realiza en el contexto hospitalario en un laboratorio de
cateterizacion y el procedimiento completo dura entre 70 y 90 minutos (31,48, 50). Esta se
realiza bajo analgesia o sedacion consciente y los signos vitales deben ser monitorizados
durante la intervencién. Se recomienda realizar una prueba de imagen (TAC o RM) para
evaluar la anatomia de la arteria renal antes de llevar a cabo la intervencién (50).

Para indicar la denervacién como tratamiento para la HTA-R, los pacientes deben ser
evaluados por un especialista con experiencia (mds de 25 intervenciones de denervacién
renal realizadas por afo). Andersson et al. (47) recomiendan un equipo multidisciplinar
compuesto por médicos de Atencion Primaria y especialistas en medicina interna,
nefrologia, cardiologia intervencionista y radiologia que estén involucrados en la seleccion
de los pacientes a los que se realice denervacion renal.

Un equipo multidisciplinar debe estar involucrado en todo el procedimiento, desde
la seleccidn del paciente, incluyendo cardidlogos, radiélogos y nefrélogos. La intervencion
debe ser realizada por cardidlogos intervencionistas o radidlogos con experiencia previa en
denervacién renal, que sean capaces de manejar eficazmente las posibles complicaciones
de la intervencion, como por ejemplo la diseccion de la arteria renal (48, 99). Es probable
que un anestesista necesite estar presente en algunos casos (49). Tras la intervencion, el
paciente debe ser ingresado en el hospital durante un dia.
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En la practica clinica, el seguimiento de los pacientes tratados con denervaciéon
renal es similar al de los pacientes hipertensos. Dicho seguimiento es llevado a cabo por
cardidlogos, internistas o nefrélogos. El seguimiento extrahospitalario es llevado a cabo
por el médico y la enfermera de Atencién Primaria (47).

Los centros en los que se puede realizar denervacién renal deberdn contar con
consulta ambulatoria de hipertension, hospitalizacion, servicio de radiologia, laboratorio
clinico, laboratorio de cateterismo, unidad de cuidados coronarios o de cuidados intensivos
y acceso a un centro quirtrgico vascular (99).
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6. Discusion

6.1. Discusion de la metodologia

El actual informe se basa en una actualizacién de una revision sistematica de la Cochrane,
aunque con criterios de inclusion mas estrictos con el objetivo de valorar la denervacion
renal solamente en aquellos estudios publicados en revistas con revision por pares que
incluyeron a pacientes con HTA-R verdadera. La estrategia de busqueda empleada por la
Cochrane se consider6 exhaustiva y se actualizé. Ademads, se revisaron las referencias de
los articulos publicados incluidos en la revision. Debido a esto, consideramos que el riesgo
de pérdida de articulos relevantes es minimo. Tampoco es probable que se hayan excluido
articulos validos en la fase de seleccion, debido a que este proceso fue realizado por dos
investigadoras independientes, que llegaron a un acuerdo sobre su inclusion o exclusién en
la presente revision.

Se excluyeron varias publicaciones incluidas en la revision de la Cochrane por
tratarse de comunicaciones a congresos, que fueron descartadas por no pasar por un
proceso riguroso de revision por pares. Ademads, se establecié como criterio de inclusién
que los participantes de los estudios incluidos padeciesen HTA-R verdadera, definida
como el mantenimiento de la presion arterial por encima de 140/90 mmHg a pesar de
tomar al menos 3 medicaciones antihipertensivas, segtn las guias europeas (13). Debido
al establecimiento de este criterio se excluyeron varios ensayos clinicos (Anexo D)
debido a la inclusion de sujetos hipertensos con menos de 3 antihipertensivos prescritos.
Consideramos que este criterio de exclusion permite tener una vision del efecto de la
denervacion renal en pacientes que realmente cumplen con los criterios de HTA-R y no
se han visto distorsionados por el efecto del tratamiento en pacientes que no padecen
realmente HTA-R. La inclusion de pacientes que no cumplen los criterios de HTA-R,
probablemente sobreestimaria la efectividad de la denervacion renal. La tnica excepcion
a este criterio fue la inclusion del ensayo RESET, que incluy6 a personas que tomaban al
menos 2 antihipertensivos pero que habian documentado una intolerancia (86). El dltimo
documento de consenso de la ESC considera a los pacientes intolerantes al tratamiento
hipertensivo como candidatos a la denervacion renal (99). Relacionado con esto y a pesar
de haber sido estrictos en el establecimiento de los criterios de seleccidon, cabe mencionar
que los criterios de seleccion de los estudios primarios varian enormemente entre si. Por
ejemplo, el estudio Symplicity HTN define HTA-R como PAS en consulta mayor o igual a
160 mmHg, mientras que el estudio DENERVHTA define HTA-R como PAS en consulta
mayor a 150 mmHg. Por su parte, el estudio RESET incluy¢ a sujetos menores de 70 afios.

Se llevé a cabo una sintesis de la evidencia empleando el sistema GRADE, que
es un marco transparente para desarrollar y presentar resimenes de evidencia. Es la
herramienta mds ampliamente adoptada para calificar la calidad de evidencia y mas de 100
organizaciones en todo el mundo la respaldan oficialmente (54). Los sesgos de los estudios
y la calidad de la evidencia fueron valorados por dos investigadores independientes con el
objetivo de minimizar errores.
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Se realizé una sintesis cuantitativa de los resultados de efectividad y seguridad si el
resultado estudiado era reportado por al menos tres ensayos clinicos. Es posible que este
nuimero de ensayos clinicos incluidos en alguno de los metandlisis haya sido muy limitado y
esto puede limitar la generalizacion de resultados, sobre todo cuando la heterogeneidad es
elevada. En este sentido, cabe resaltar que muchos de los andlisis cuantitativos mostraron
una heterogeneidad moderada-alta y esta heterogeneidad no se explica por la variacion
de un solo estudio, como demuestra el anélisis de sensibilidad realizado. Se plantea que
esta heterogeneidad se puede atribuir a diversas variables relacionadas tanto con las
caracteristicas del propio ensayo clinico, como la generacion del dispositivo usado, la
experiencia del personal sanitario o si el ensayo es ciego o0 no, o con las caracteristicas de
los participantes del estudio (64, 100).

Debido al pequefio niimero de ensayos incluidos, no fue posible realizar un analisis
por subgrupos de todas estas variables resultado para valorar las causas de heterogeneidad
y solamente se realiz6 para los resultados presion arterial sistdlica y diastdlica. Sin
embargo, tras el andlisis de subgrupos no se observé una reduccién de la heterogeneidad
en ningun resultado, lo que sugiere que existen otras causas de heterogeneidad diferentes
a las estudiadas.

6.2. Discusidn de los resultados de seguridad

La principal preocupacion respecto a la seguridad de la denervacion renal es el posible
dafio potencial al endotelio arterial, a la intima o a la media debido a la energia aplicada,
la diseccién de la arteria renal, la nefropatia inducida por contraste a corto plazo, la
aparicion de estenosis de novo de la arteria renal y la pérdida de tasa estimada de filtracion
glomerular a largo plazo (101).

Losresultados de los estudios incluidos en la presente revision sistematica no permiten
establecer inferencias claras con respecto a los beneficios o dafios de la denervacion renal
en comparacion con la medicacion antihipertensiva o el procedimiento simulado, al menos
a medio-largo plazo. A corto plazo, no se han descrito complicaciones graves relacionadas
con la denervacion renal.

En cuanto a los eventos adversos relacionados con el procedimiento, la incidencia
de estos fue baja en todos los estudios. Ademds, la mayoria de los eventos adversos
relacionados con el procedimiento fueron hematomas en el lugar de puncion, considerado
como un evento adverso leve y sin mayores repercusiones. En cuanto a los eventos adversos
de cardcter general, los sujetos pertenecientes al grupo que recibié denervacion renal han
presentado maés eventos adversos generales que los sujetos del grupo control (14.3% vs.
8.3%). Sin embargo, los metandlisis realizados para estimar el riesgo de sufrir eventos
cardiovasculares en el grupo de intervencion frente al grupo control no arrojaron ningin
resultado significativo. Los resultados obtenidos concuerdan con los reportados en otros
metandlisis realizados (64, 100). Si bien es cierto que el riesgo de sufrir crisis hipertensivas
es mayor en el grupo control (RR 1.12, IC95% 0.58-2.17), el resultado no es significativo.
Por otro lado, el riesgo de sufrir episodios de hipotension favorece a la denervacion
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renal (RR 0.52, IC95% 0.11-2.40), aunque tampoco resulta significativo. En cuanto a las
complicaciones renales, a pesar de que no se ha podido realizar ningiin metanalisis por el
numero limitado de eventos reportados, cabe destacar que todos ellos menos un episodio
de hiponatremia, tuvieron lugar en los sujetos del grupo denervacion. Esto se podria deber
a que los sujetos del grupo denervacion podrian desarrollar eventos adversos de tipo renal
debido a que se trata de un tratamiento de intervencion e invasivo. Las complicaciones
renales de la denervacion renal han sido motivo de preocupacion desde el inicio de los
ensayos clinicos de esta intervencion. Ademas, cabe destacar que, dentro de estos eventos
de tipo renal, el ensayo SYMPLICITY HTN-3 (41) registr6 11 casos de enfermedad renal
terminal tras la denervacion, uno a los 12 meses, tres a los 18,24 y 36 meses y uno a los 48
meses frente los cero casos del grupo control. Los dos casos de fallo renal agudo registrados
en el ensayo SYMPLICITY HTN-2 (79) ocurrieron entre los 6 y los 12 meses, tampoco se
registré ninguno en el grupo control. En cuanto a la reintervencion de la arteria renal tras
el procedimiento, no se ha podido explorar en este informe debido a la falta de datos sobre
esta complicacion. Si bien, un metanadlisis reciente ha observado una frecuencia baja de
reintervencion en estos pacientes (102).

Aunque no informé sobre eventos adversos del procedimiento, el ensayo clinico
SYMPLICITY HTN-3 (41) fue el que report6 una frecuencia mayor de eventos adversos
generales. Esto se puede deber a que es el mayor ensayo clinico realizado en términos
de tamafio muestral y tiempo de seguimiento y que algunos eventos adversos (como las
enfermedades renales terminales) pueden aparecer a largo plazo y no tan frecuentemente
a corto plazo. En dicho ensayo, tras afios de la denervacion, se registraron 67 eventos
adversos en los 250 sujetos que habian recibido denervacién (incluyendo los del grupo
crossover), con 44 crisis hipertensivas y 11 enfermedades renales terminales. Mientras
tanto, el grupo control (n=35) report6 10 eventos y 5 de estos fueron crisis hipertensivas.
Los autores del estudio concluyen que el procedimiento es seguro, pues los porcentajes
de los eventos adversos reportados rondan el 14-15% en todos los brazos del ensayo
(denervacion, crossover y control) (41). Cabe mencionar que dicho estudio report6 9 crisis
hipertensivas en cada uno de los grupos a los 6 meses, si bien al reportar los resultados a
los 48 meses, en el grupo control solamente se registraron 5.

Del mismo modo que la edad de los sujetos incluidos en los estudios analizados ha
podido jugar un papel en los resultados de efectividad de los ensayos, cabe pensar que
también ha podido influir en los resultados de seguridad. En este informe no ha sido
posible realizar una metarregresion entre edad y seguridad debido al niimero reducido de
eventos adversos que se han reportado en los estudios individuales.

Tampoco se puede descartar que las complicaciones del procedimiento varien
en funcién de la experiencia de los profesionales. Aunque no fue posible analizar esta
asociacion por la falta de informacidn, se recomienda que la denervacion renal sea realizada
por personal con experiencia y entrenado (47,99).

Cabe destacar que la calidad de la evidencia disponible en relacion con la seguridad
de la denervacion renal se ha calificado como moderada o baja, debido principalmente a
un elevado riesgo de sesgos de los estudios individuales incluidos.
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6.3. Discusion de los resultados de efectividad

Los resultados de los estudios incluidos en la presente revision sisteméatica muestran
incertidumbres con respecto a los beneficios de la denervacién renal en comparacion con
la medicacién antihipertensiva optimizada y al procedimiento de simulacién en relacién
con la efectividad a los 6 meses.

En cuanto a mortalidad por todas las causas a los 6 meses, no fue posible realizar
un metandlisis debido al nimero limitado de estudios que reportaron mortalidad. Cabe
mencionar que el ensayo SYMPLICITY HTN-3 (41) que, a los tres afios de seguimiento,
registré 24 muertes en sujetos que habian recibido denervacion renal, frente a S muertes en
los sujetos del grupo control. Los autores de este ensayo mencionan que no se relacionaron
con el procedimiento de denervacion, si bien no se reportan las causas especificas de
las muertes (41). En el ensayo SYMPLICITY HTN-2, se reportaron los resultados de
seguridad a los 36 meses tras la intervencion y se registraron tres muertes en el grupo
denervacion, dos sin causa conocida y una debido a un shock cardiogénico que los autores
no asocian con la denervacién renal (78). El ensayo OSLO RDN registr6 una muerte
en el grupo control debido a un enfisema 7 anos después de la aleatorizacion (73). Cabe
mencionar que solamente cuatro estudios reportaron datos de mortalidad por todas las
causas, mientras que los siete restantes no mencionaron este resultado.

Los resultados de este estudio sugieren que la denervacidn renal no disminuye la
presion arterial ambulatoria media medida durante 24 h si se compara con tratamiento
antihipertensivo optimizada o procedimiento simulado a los 6 meses. Aunque es cierto
que el resultado global favorece la denervacién renal, hay que tener en cuenta que el
intervalo de confianza es ancho y por tanto impreciso, y que la heterogeneidad es elevada.
Si bien, se ha observado una disminucion de 8 puntos en la presion arterial sistdlica a los 6
meses, al comparar con la medicacién antihipertensiva de base. Otros metandlisis recientes
han encontrado una reduccion significativa de la presion arterial a los 6 meses tras la
denervacion, sin embargo, la heterogeneidad entre estudios resulto ser elevada, como en
el presente estudio, y la significacion se pierde al usar la presion arterial ambulatoria 24h
o al realizar andlisis de subgrupos (63, 103). También es necesario tener en cuenta que
estos metandlisis no incluyeron solamente ensayos clinicos, sino que también incluyeron
estudios observacionales, por lo que los resultados no son comparables. Ademads, los
criterios de inclusion de los estudios en cuanto a poblacion incluida son mds laxos que
los utilizados en el presente metandlisis. Cabe tener en cuenta también que, segin un
metandlisis, se necesita una reduccion de al menos 10 mmHg en la presion arterial sistdlica
para disminuir significativamente el riesgo de morbilidad cardiovascular en los pacientes
hipertensos (104), si bien otro metandlisis concluyé que una reduccién del S mmHg se
asocia con disminucién del riesgo de eventos cardiovasculares graves en un 10%.

Los tltimos resultados reportados por el estudio SYMPLICITY HTN-3 (41) muestran
una reduccién significativa en el grupo denervaciéon en comparacién con el grupo control.
Sin embargo, este resultado a los 36 meses no se ha incluido en esta revision debido a que
los autores han imputado los valores de PA de los pacientes aleatorizados al grupo control
que recibieron denervacion finalmente, por lo tanto, se elimina asi el efecto beneficioso de
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la aleatorizacion, convirtiéndose asi en un estudio de naturaleza observacional. En este
estudio se reporta que el 42% de los pacientes del grupo intervencion redujeron su PAS
en 15,6 mmHg a los 36 meses, frente a una reduccion de 0,3 mmHg en 119 de 171 (78%)
pacientes en el grupo control (41).

Una fuente importante de heterogeneidad parece ser el tipo de comparador en
el grupo control. Al analizar la PA ambulatoria media a las 24 h, medida en cualquier
momento temporal y a los 6 meses, en funcion del tipo de comparador, solamente la
denervacion renal frente a la medicacion antihipertensiva de base resulto ser significativo
y mostr6 que la denervacion renal disminuia en 8 mmHg la PA sistélica y 5 mmHg la PA
diastdlica. Cuando se comparé la denervacion renal con la medicacion optimizada, no se
observo ese efecto beneficioso de la denervacion renal. Es posible que esto se deba a que
muchos pacientes hipertensos no reciben un tratamiento Optimo para reducir su presion
arterial y, por tanto, el efecto beneficioso se observa tinicamente en los pacientes en los
que no se optimizo el tratamiento de acuerdo con las guias europeas vigentes (13). No es
probable que se deba a una menor adherencia en alguno de los grupos estudiados, pues se
ha observado que la adherencia al tratamiento antihipertensivo es similar en ambos (99).

Revisiones y metandlisis previos han identificado la edad media de los sujetos
incluidos en los estudios como otra posible causa de heterogeneidad de los estudios (100).
Este estudio, mediante una metarregresion, identificé que los estudios con edades medias
superiores presentan una menor diferencia entre los grupos,sugiriendo que los participantes
con una edad superior pueden no verse tan beneficiados por la denervacién renal en
comparacién con los més jovenes. Esto puede ser debido a que la denervacion renal reduce
la PA mediante la reduccién de la renina, la cual se ve naturalmente reducida en sujetos de
mayor edad, por lo tanto, observandose menos efecto en estos sujetos. Ademads, el sistema
nervioso simpdtico cambia a medida que la edad aumenta y puede verse afectado por
comorbilidades que se relacionan con la edad (105, 106). Nuestros resultados concuerdan
con los de metanalisis previos ya que se ha observado que a edades mas “extremas” (mas
jovenes o mayores), la diferencia media encontrada entre los grupos denervacion y control
es mayor, pero hacia diferente direccion. En los estudios donde los sujetos son mas jovenes,
se encuentra una mayor diferencia que favorece a la denervacion renal, mientras que, en
los estudios donde los sujetos son mds mayores, se encuentra una mayor diferencia pero
que favorece al comparador.

Los resultados apuntan a que la efectividad de la denervacién renal a largo plazo
todavia es dudosa. El estudio OSLO RDN observé que, a los 3 y 7 afios de seguimiento,
no se encontraron diferencias significativas en la PA ambulatoria entre los grupos (73). De
hecho,en este ensayo se comparo la denervacion renal con una optimizacion del tratamiento
y se observé una mayor disminucién de la PA en el grupo de optimizacion del tratamiento.
E1 OSLO RDN es el ensayo con mayor seguimiento hasta la fecha, sin embargo, una gran
limitacion es su escaso tamano muestral (19 pacientes) (73). A mayores, contamos con
otros ensayos con seguimiento a largo plazo, si bien no han podido ser incluidos en el
presente informe. Este es el caso del ensayo SPYRAL HTN-ON-MED (107)(excluido por
incluir sujetos que tomaban entre 1 y 3 medicaciones antihipertensivas y por lo tanto no
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cumplir con la definicién de HTA-R). Este ensayo controlado con procedimiento simulado
ha encontrado una reduccion significativa de la presion arterial a los 3 afios.

Cabe destacar, que los resultados de estudios observacionales recientes han mostrado
una reduccion significativa en la presion arterial de los sujetos que han recibido denervacion
renal. En un estudio publicado recientemente, que incluyé 66 sujetos con HTA-R que
habian recibido denervacion renal en el marco de un ensayo clinico, se reportd una
reduccion de 12 puntos en la presion arterial sistdlica y de 8 puntos en la presion arterial
diastolica (108). Otro estudio, que analiza los datos del Global SYMPLICITY Registry
con un seguimiento de tres afios y mas de 1700 participantes que se habian sometido a
denervacién renal, concluy6é que la PAS ambulatoria decrecié en 8 puntos (109). Si bien
estos estudios no se han tenido en cuenta en el presente informe por no tratarse de ensayos
clinicos y no tener ningin grupo comparacion, informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias de Reino Unido (110) y Francia (111) si que los han tenido en cuenta. El informe
del Reino Unido ha concluido que la denervacion renal solo se puede utilizar en casos
especiales debido a las incertezas en la seguridad y efectividad a largo plazo, mientras que
el informe francés valida la indicacion del uso de la intervencion en centros de excelencia
en hipertensién. Cabe mencionar que dichos informes establecieron criterios de inclusién
de estudios diferentes a los nuestros, incluyendo ensayos en lo que los sujetos incluidos no
se correspondian con la definicion de sujetos con HTA-R.

En cuanto a los demas resultados de efectividad, la denervacion renal no se asocid
con un cambio significativo en los niveles de creatinina ni en la tasa de filtrado glomerular
en ninglin momento temporal, como se ha observado previamente en otros estudios (63).
Tampoco se ha observado un efecto en la hipertrofia ventricular izquierda. A largo plazo,
el estudio OSLO RDN encontré una disminuciéon de 22 puntos en la tasa de filtracion
glomerular a los 7 afios en el grupo control (73). Cabe mencionar que este resultado tan
elevado es probablemente debido al escaso tamafio muestral que provoca que los intervalos
de confianza sean muy amplios e imprecisos.

Como se ha reportado anteriormente en una revision sistematica (112),la denervacion
renal tampoco disminuy6 el numero de fairmacos antihipertensivos en comparacion con el
grupo control. Si bien es necesario mencionar que este resultado se encuentra al borde
de la significacion y la reduccioén es de 0,18 farmacos a los 6 meses tras la intervencion. A
largo plazo, el ensayo OSLO RDN report6 una disminucion en ambos grupos a los 7 afios,
observandose una mayor disminucién en el grupo denervaciéon debido principalmente a
dos pacientes (uno de ellos dejo todas las medicaciones por efectos secundarios intolerables
y el otro sufrié un efecto muy pronunciado de la denervacién renal) (73).

La calidad de la evidencia derivada de los estudios incluidos se ha clasificado con
moderada-baja en todos los resultados relacionados con efectividad, principalmente
debido al elevado riesgo de sesgos de los estudios individuales y a la imprecision de los
resultados.

Una fuente importante de confusion fue la falta de enmascaramiento de los pacientes
en la mayoria de los estudios incluidos. Aunque la PAS y PAD media a las 24 h no fue
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significativa para ninguno de los subgrupos analizados (enmascarados y no enmascarados),
se redujo al minimo la heterogeneidad en el grupo de ensayos clinicos enmascarados,
reforzando la hipdtesis de la falta de efecto. Cabe mencionar que los estudios también
presentaron un alto riesgo de sesgo por falta de cegamiento de los evaluadores y que
ello puede ser especialmente importante teniendo en cuenta el conflicto de interés que
existe en muchos de los estudios incluidos, financiados por la industria farmacéutica que
comercializa el dispositivo.

A pesar de que uno de los objetivos de este informe es valorar el efecto de la
denervacién renal a largo plazo, no ha sido posible realizar una sintesis cuantitativa
de la efectividad mads alld de los 6 meses tras la intervencion, debido a que los ensayos
clinicos son de corta duracién o que ofrecieron crossover a los participantes a partir de
los 6 meses desde la intervencién. Por ejemplo, el ensayo SYMPLICITY HTN-3 (41),
con un seguimiento a 3 afios, aporta y compara los datos de efectividad entre los sujetos
del grupo denervacion inicial y los sujetos del grupo crossover, pero no menciona a los
sujetos que permanecieron en el grupo control. El ensayo SYMPLICITY HTN-2 (79)
también ofrecié crossover a los 6 meses post-intervencion, al igual que los estudios
Prague-15 (91) y RESET (86). Esto imposibilita valorar tanto la efectividad como otros
resultados de seguridad de la denervacion renal a largo plazo. Ademas, una caracteristica
compartida por todos los ensayos enmascarados incluidos en esta revision es que a los 6
meses tras el inicio del estudio se desvelan los grupos. Esto es problemaético, pues se ha
visto una reduccion en la PA en los sujetos del grupo control mientras se mantiene el
enmascaramiento, con un subsecuente aumento tras el desenmascaramiento, desvelando
un posible efecto placebo o efecto Hawthorne (38, 40). Ademads, hay que tener en cuenta
que no sabemos las caracteristicas de los sujetos que cruzaron el grupo control al grupo
denervacion. El otro estudio con un seguimiento considerable es el OSLO RDN (73), con
7 afios de seguimiento, sin embargo, el tamafio muestral de este estudio es muy bajo y por
lo tanto una limitacién a la hora de extraer las conclusiones. Por lo tanto, en el futuro, es
imprescindible realizar ensayos clinicos a largo plazo, con tamafios muestrales suficientes,
para valorar la efectividad de esta intervencion sin la confusién del crossover. Tampoco
ha sido posible valorar el efecto de la denervacion renal mediante ultrasonidos o alcohol,
debido a que no se han localizado ensayos clinicos que cumplieran con los criterios de
inclusion y exclusioén propuestos.

Otra limitacion de los ensayos clinicos existentes hasta el momento es la medida que
utilizan como variable principal. Muchos de ellos usan la PA medida en la consulta como
variable principal, cuando es bien sabido que esta medicion es susceptible de limitaciones,
por ejemplo, el sindrome de la bata blanca (113). En este informe hemos establecido como
variable principal la PA medida de forma ambulatoria durante 24 h, con el objetivo de
reducir este sesgo, sin embargo, cabe mencionar que puede haber influido en los resultados
pues la mayoria de los ensayos establecen la PA en consulta como variable principal. Sin
embargo, cabe mencionar que la tltima revision Cochrane sobre denervacion renal analizé
los datos de la presion arterial medida en consulta y los resultados tampoco resultaron
significativos (29). En cualquier caso, los futuros ensayos clinicos sobre denervacion renal
deberian designar variables mds seguras y robustas como variable principal, como, por
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ejemplo, la medicién de la presion arterial ambulatoria durante 24 horas utilizando un
holter, como se recomienda desde la ESC (99).

Cabe mencionar que en febrero de 2023 se publicé el documento clinico de consenso
mads reciente en materia de denervacion renal, por la ESC y de la Hypertension and the
European Association of Percutaneous Cardiovascular Intervention (EAPCI) (99). Este
documento, cuyo objetivo es informar la préctica clinica, concluye que la denervacion
renal es una opciéon de tratamiento en aquellos pacientes que presenten hipertension
arterial resiste, confirmada con medidas ambulatorias, a pesar de la implementacién de
intervenciones farmacoldgicas y dirigidas al estilo de vida.

Finalmente, mencionar que en julio de 2023 se public6 un borrador (recent draff) de
la guia sobre manejo de la hipertension arterial del grupo de trabajo para el tratamiento
de la hipertension arterial de la Sociedad Europea de Hipertension, aprobado por la
Asociacion Renal Europea (ERA, por sus siglas en inglés, European Renal Association) 'y
por la Sociedad Internacional de Hipertensién (ISH, por sus siglas en inglés, International
Society of Hypertension). En esta actualizacion se indica que existe incertidumbre sobre la
utilizacién de la denervacion renal como una opcidn de tratamiento en pacientes con una
tasa de filtracion glomerular estimada >40 ml/min/1,73m? que tienen una presion arterial
no controlada a pesar del uso de tratamiento antihipertensivo combinado, o cuando el
tratamiento farmacoldgico provoca efectos secundarios graves y una mala calidad de vida.
Asi como que también existe incertidumbre en la utilizaciéon de la denervacion renal como
opcién adicional en estos mismos pacientes. En ambos casos, estas recomendaciones se
clasifican en el nivel II, que significa que no existia un consenso general en el grupo de
trabajo y/o que la evidencia no era concluyente. Ambas recomendaciones se clasificaron
en el nivel de evidencia B, que significa que las recomendaciones estdn basadas en ensayos
con riesgo de sesgo alto y/o que las estimaciones del efecto fueron imprecisas (101).

6.4. Discusion de la aceptabilidad y satisfaccion

Se han encontrado estudios muy limitados en cuanto a la aceptabilidad y la satisfaccion
de la intervencion en los sujetos hipertensos y no se ha encontrado evidencia sobre estos
aspectos en sujetos que hubiesen recibido denervacién renal.

En general, la mayoria de los sujetos encuestados prefiere tomar medicacion antes de
recibir denervacion renal. Si bien esto parece cambiar en funcién de la edad y del sexo (95,
96). Las personas mas jovenes y los hombres preferirian someterse a la intervencion si
eso hace que su presion arterial se reduzca sin tener que recurrir a la medicacion (96),
aunque la necesidad de tener que continuar con la medicacion tras el procedimiento es
una fuente de preocupacion de los pacientes (97). Estos resultados pueden deberse a que,
histéricamente, los hombres han sido més propensos a tomar riesgos que las mujeres (114).
La misma explicaciéon se podria dar para la edad, los sujetos mds jovenes tienen menor
percepcion de riesgo que los sujetos de mas edad. Ademas, es posible que esto se deba a
que los sujetos méas jovenes tendran que estar mds afios a tratamiento farmacoldgico que
los sujetos mds afiosos y por ello prefieran evitar tanto la toma de medicacién como las
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visitas regulares al médico (95). Un estudio realizado en Estados Unidos puso de manifiesto
que el 30% de los sujetos preferiria morir antes en lugar de tomar més medicaciéon para
prevenir eventos cardiovasculares, como antihipertensivos, y estarian dispuestos a pagar
de media 1.445 dolares si asi evitan tomar una pastilla al dia (113).

Los sujetos con una baja adherencia al tratamiento y aquellos que no toleran la
medicacion debido a los eventos adversos prefieren recurrir a la denervacion renal, lo que
resulta légico. Sin embargo, cabe mencionar la necesidad de tener que continuar con la
medicacién tras el procedimiento, lo que se identifica como una fuente de preocupacion
de los pacientes (97). De igual forma, los pacientes con mas comorbilidades prefieren la
denervacién renal sobre el tratamiento farmacoldgico. Esto puede ser debido a que son
mas conscientes de los efectos negativos de la hipertension, especialmente en el riesgo
cardiovascular, lo que puede aumentar su motivacion para mantener unos niveles de
presion arterial 6ptimos (95). Sin embargo, ningiin paciente del estudio realizado en China
elegiria recurrir a la denervacion renal si los efectos duraran menos de 5 afios (97).

Se ha realizado un estudio en Espafia sobre la aceptabilidad y la satisfaccion de la
denervacion renal en sujetos con HTA esencial, cuyos resultados se han presentado en el
27° Congreso SEH-LELHA, sim embargo, no se han encontrado publicados los resultados
de dicho estudio.

Por otra parte, las preferencias de los pacientes se encuentran muy influenciadas por
las opiniones y consejos de sus profesionales sanitarios (97). En el estudio de Kario et al.
(95) el 87% de los sujetos referian que se basaban en la informacién proporcionada por su
médico para decidir sobre la denervacion renal. El papel de los médicos es imprescindible
en la alfabetizacion en salud de estos pacientes y deben proporcionar informacién sobre
la enfermedad y sobre las opciones del tratamiento (95). Es imprescindible incorporar al
paciente en la toma de decisiones relativas a su propia salud, ya que se sabe que esto mejor
los resultados en salud (95).

Cabe mencionar que, en el ultimo documento de consenso de la ESC, se establece
que la denervacion renal puede ser un tratamiento alternativo en pacientes hipertensos
con menos de tres antihipertensivos, que expresen una fuerte preferencia a someterse a
denervacion renal, siempre y cuando se haya tratado primero de reducir la PA con dieta 'y
farmacos (99).

Sin embargo, el dltimo borrador de la guia de 2023 de la ESH (101), sugiere que
existe incertidumbre sobre la indicacion de la denervacion renal para el tratamiento de la
hipertension renal resistente, tanto como opcion terapéutica inica como como tratamiento
adicional. Ademas, incluye como recomendacion que la seleccion de los pacientes a los
que se les ofrece la denervacion renal debe hacerse en un proceso de toma de decisiones
compartida después de una informacidn objetiva y completa al paciente sobre la técnica.
También se recomienda con alto grado de consenso que solo centros especializados con
experiencia realicen la denervacion renal de forma que se garantice la seleccion adecuada
de pacientes y la correcta realizacion del procedimiento de denervacion.
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6.5. Discusidn de los aspectos econdmicos y organizativos

La implementacion de la denervacion renal conlleva un elevado coste, ademés de aumento
en los recursos humanos y recursos hospitalarios. Es un procedimiento que requiere ser
realizado en el ambito intrahospitalario por cardidlogos intervencionistas o radi6logos
con experiencia previa en denervacion renal, y es probable que un anestesista necesite
estar presente en algunos casos (49). El procedimiento dura entre 40 y 60 minutos (48,
50) y el paciente debe ser ingresado en el hospital durante un dia. Los datos existentes
parecen apuntar a que este procedimiento es complementario al tratamiento hipertensivo
y, por tanto, los costes serian adicionales. La principal limitacion relativa a los aspectos
econdmicos y organizativos es que solo tenemos informacién proporcionada por Medtronic
para su dispositivo de radiofrecuencia. Ademads, existen muy pocos estudios que evalden la

disminucion en el tratamiento hipertensivo.
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Conclusiones

La calidad del cuerpo de la evidencia aplicando el sistema GRADE es de moderada a baja

para todas las variables de efectividad:

Los resultados del presente informe no sugieren que la denervaciéon renal en
comparacion con el tratamiento antihipertensivo optimizado o un procedimiento
simulado a los 6 meses sea superior en términos de efectividad en ninguna de las
variables estudiadas.

Los resultados sugieren un efecto significativo de la denervacién renal a los 6 meses
en comparacién con el tratamiento antihipertensivo estandar de base.

En cuanto a los efectos de efectividad a largo plazo, la evidencia disponible no es
suficiente para concluir si la denervacion renal es superior o inferior al tratamiento
antihipertensivo optimizado.

La calidad del cuerpo de la evidencia aplicando el sistema GRADE es de moderada

a baja para todas las variables de seguridad:

Los resultados sugieren que no existen diferencias entre la denervacién renal y el
grupo control en los adversos graves no renales a corto plazo (< 6 meses).

La denervacion renal a largo plazo podria causar efectos adversos graves a nivel
renal (ej. enfermedad renal en etapa terminal, fallo renal agudo o espasmo renal).

Es necesario disefiar ensayos clinicos con seguimiento amplio y de gran tamafio

muestral, que permitan analizar el impacto de la denervaciéon renal a largo plazo.

Actualmente hay pocos pacientes que tengan seguimiento mayor de 12 meses.

Ademas, los estudios deben tener un disefio que no permita que los participantes

pasen del grupo control al grupo intervencion tras la intervencion, ya que esto imposibilita

la comparaciéon de ambos tratamientos. Es imprescindible disponer de los datos de

seguridad a largo plazo para la incorporacion de la denervacién renal al tratamiento de la

hipertension arterial resistente.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha actualizé en enero de 2023 con una estrategia de buisqueda
especifica, en las siguientes bases de datos:

BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES SISTEMATICAS

Cochrane Library (Wiley)

Términos de busqueda items
((denervated AND kidney) or ((denervation or sympathectom*) AND (kidney or renal))):ti,ab,kw (Word
#1 variations have been searched) 641
((Systemic or Resistant or uncontrolled or Persistant or Severe) AND hypertension AND arter®):ti,ab,kw
#2 (Word variations have been searched) 7616
(elev* or high* or rais*) AND (“arterial pressure” or “blood pressure” or “diastolic pressure” or “systolic
#3 pressure”) en Revisiones Cochrane, Protocolos Cochrane, Ensayos 45908
#4 #2 OR #3 516
#5 #1 AND #4 en Revisiones Cochrane, Protocolos Cochrane 1

Epistemonikos

Términos de busqueda items

(title:((renal OR kidney) AND (denervation OR sympathectom*)) OR abstract:((renal OR kidney) AND
(denervation OR sympathectom®))) AND (title:((elev* OR high* OR rais*) AND (“arterial pressure” OR “blood
pressure” OR “diastolic pressure” OR “systolic pressure”)) OR abstract:((elev* OR high* OR rais*) AND
#1 (“arterial pressure” OR “blood pressure” OR “diastolic pressure” OR “systolic pressure”))) 68

(title:((renal OR kidney) AND (denervation OR sympathectom®)) OR abstract:((renal OR kidney) AND
(denervation OR sympathectom*))) AND (title:((Systemic OR Resistant OR uncontrolled OR Persistant
OR Severe) AND hypertension) OR abstract:((Systemic OR Resistant OR uncontrolled OR Persistant OR
#2 Severe) AND hypertension)) 174

#3 #1 OR #2 Systematic reviews 74

BASES DE DATOS GENERALES

La estrategia empleada en estas bases de datos, Medline y Embase, ha sido la misma, y que
presentamos a continuacion:

Medline (PubMed)

Términos de busqueda items
(“Kidney”[Mesh] OR kidney[TIAB] OR renal[TIAB]) AND (“Sympathectomy”[Mesh] OR
Paciente #1 sympathectom*[TIAB] OR denervation[TIAB] OR denervated[TIAB]) 4888

((elev*[TIAB] or high*[TIAB] or rais*[TIAB]) AND (“arterial pressure”[TIAB] or “blood
pressure”[TIAB] or “diastolic pressure”[TIAB] or “systolic pressure”[TIAB])) OR
((“Hypertension”[Mesh] OR hypertension[TIAB]) AND (systemic[TIAB] or resistant[TIAB] or
Intervencion ~ #2 uncontrolled[TIAB] or persistent[TIAB] or severe[TIAB])) 275417

#3 #1 AND #2 1929
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Filtro ensayos  #4
#5
Filtro
Revisiones
Sistematicas ~ #6
#7
#38
Filtro estudios
econoémicos #9
#10
Filtro estudios
cualitativos #12
#13
#14
EMBASE (Ovid)

Términos de busqueda

((“clinical”’[Text Word] AND “trial”’[Text Word]) OR ((“singl*”[Text Word] OR “doubl*”[Text
Word] OR “treb*’[Text Word] OR “tripl*"[Text Word]) AND (“blind*"[Text Word] OR
“mask*’[Text Word])) OR “Placebos”[MeSH Terms] OR “placebo*”[Text Word] OR
“randomly allocated”[Text Word] OR (“allocated’[Text Word] AND “random*”[Text Word]) OR
“Clinical Trials as Topic”’[MeSH Terms] OR “Controlled Clinical Trial”[Publication Type] OR
“Randomized Controlled Trial’[Publication Type] OR “clinical trial, phase i’[Publication Type]
OR “clinical trial, phase ii”[Publication Type] OR “clinical trial, phase ii"[Publication Type] OR
“clinical trial, phase iv’[Publication Type] OR “Clinical Trial’[Publication Type] OR “Random
Allocation”[MeSH Terms] OR “Double-Blind Method”[MeSH Terms] OR “Single-Blind
Method”[MeSH Terms] OR “Multicenter Study”[Publication Type] OR “Multicenter Studies
as Topic”[MeSH Terms]) NOT ((“animal*”[Title/Abstract] NOT (“animal*”[Title/Abstract] AND
“human*”[Title/Abstract])) OR (“Animals”[MeSH Terms] NOT (“Animals”[MeSH Terms] AND
“Humans”[MeSH Termsg])))) NOT (“Historical Article”[Publication Type] OR “Letter’[Publication
Type] OR “Case Report’[Title/Abstract])

#3 AND #4

(systemat*[TIAB] AND review*[TIAB]) OR (systemat*[TIAB] AND overview*[TIAB]) OR
(integrati*[TIAB] AND review*[TIAB]) OR (integrati*[TIAB] AND overview*[TIAB]) OR
(quantitativ*[TIAB] AND review*[TIAB]) OR (quantitativ*[TIAB] AND overview*[TIAB]) OR
(methodologic*[TIAB] AND review*[TIAB]) OR (methodologic* AND overview*[TIAB])

OR (manual[TIAB] AND search*[TIAB]) OR (collaborativ*[TIAB] AND review*[TIAB]) OR
(collaborativ*[TIAB] AND overview*[TIAB]) OR (cochrane[tw] AND review[tw]) OR “hand
searched”[tw] OR handsearch*[tw] OR “hand search”[tw] OR “hand searching”[tw] OR
“pooled data”’[tw] OR “Review Literature as Topic”[Mesh] OR meta-analy* OR metaanaly* OR
meta analy* OR meta-analysis[pt] OR “Meta-Analysis as topic”[MeSH] OR systematic[sb]

#3 AND #6

#5 OR #7

“Economics”[Mesh:NoExp] OR “Costs and Cost Analysis”[MH] OR “Economics,
Nursing”[MH] OR “Economics, Medical’[mh] OR “Economics, Pharmaceutical’[mh] OR
“Economics, Hospital”[mh] OR “Economics, Dental”[mh] OR “Fees and Charges”[mh]
OR “Budgets”[mh] OR budget*[tiab] OR economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs|tiab]

OR costly[tiab] OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab] OR
pharmacoeconomic*[tiab] OR “pharmaco-economic*”[tiab] OR expenditureftiab] OR
expenditures[tiab] OR expenseltiab] OR expensesltiab] OR financialltiab] OR financeltiab]
OR financesitiab] OR financed[tiab] OR “value for money”[tiab] OR “monetary value*”[tiab]
OR “models, economic”[mh] OR “economic model*”[tiab] OR “markov chains”[mh] OR
markov[tiab] OR “monte carlo method”[mh] OR “monte carlo”[tiab] OR “Decision Theory”[mh]
OR “decision tree*”’[TIAB] OR “decision analy*”[TIAB] OR “decision model*"[TIAB]

#3 AND #9

(((((«semi-structured»[Title/Abstract] OR semistructured[Title/Abstract] OR unstructured[Title/
Abstract] OR informal[Title/Abstract] OR «in-depth»[Title/Abstract] OR indepth[Title/Abstract]
OR «face-to-face»[Title/Abstract] OR structured(Title/Abstract] OR guide[Title/Abstract]) AND
(interview*[Title/Abstract] OR discussion*[Title/Abstract] OR questionnaire*[Title/Abstract]))
OR focus group*[Title/Abstract] OR qualitative[Title/Abstract] OR ethnograph*[Title/Abstract]
OR fieldwork[Title/Abstract] OR “field work”[Title/Abstract] OR “key informant”[Title/
Abstract]) OR (Interview*[Title/Abstract] OR Experience*[Title/Abstract] AND (humansiFilter])))
OR (“Interview” [Publication Type] OR “Interviews as Topic”[Mesh] OR “Attitude”[Mesh]

OR “Attitude to Health”[Mesh] OR “Nursing Methodology Research”’[Mesh] OR
“Ethnology”’[Mesh] OR “Focus Groups”[Mesh] OR “Personal Narratives as Topic”’[Mesh] OR
“Personal Narrative” [Publication Type])) OR ((“Qualitative Research”’[Mesh]) OR “Surveys and
Questionnaires”[Mesh])

#3 AND #12

#8 OR #10 OR #13

Términos de busqueda

Embase <1974 to 2023 January 20>

Intervencion

1

kidney denervation/

(denervated adj kidney).ab,ti,kf. or ((denervation or sympathectom*) adj2 (kidney
or renal)).ab,kf,ti.

Tor2
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items

1638682

358

647958
79

405

1422431

48

2924373
166
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4920

5387

6124
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BASES DE DATOS ESPECIFICAS DE ENSAYOS CLINICOS

Clinicaltrials.gov

Términos de busqueda items
AREA[ConditionSearch] hypertension AND AREA(InterventionSearch] ( denervation or sympathectomy
#1 AND kidney or renal ) 41
AREA[ConditionSearch] High Blood Pressure AND AREA[InterventionSearch] ( denervation or
#2 sympathectomy AND kidney or renal ) 41
AREA[ConditionSearch] Elevated Blood Pressure AND AREA[InterventionSearch] ( denervation or
#3 sympathectomy AND kidney or renal ) 41
AREA[ConditionSearch] Diastolic Hypertension AND AREA[InterventionSearch] ( denervation or
#4 sympathectomy AND kidney or renal ) 2
AREA[ConditionSearch] Systolic Hypertension Essential AND AREA[InterventionSearch] ( denervation or
#5 sympathectomy AND kidney or renal ) 0
AREA[ConditionSearch] Systolic Hypertension AND AREA[InterventionSearch] ( denervation or
#6 sympathectomy AND kidney or renal ) 0
ICTRP (OMS)
Términos de busqueda items
[Condition] hypertension AND Intervention ((denervation or sympathectomy) AND (kidney or renal)) 37
[Condition] high blood pressure AND Intervention ((denervation or sympathectomy) AND (kidney or renal)) 0

[Condition] Elevated Blood Pressure AND Intervention ((denervation or sympathectomy) AND (kidney or
renal) 0
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Anexo B. Tablas de evidencia

Ensayo clinico

Caracteristicas del ensayo

DENER-HTN (70) Diseno del ensayo: Ensayo clinico controlado,

2015
Francia
NCT01570777

aleatorizado, no ciego, paralelo.

Tamaino muestral: 1416 pacientes elegibles,
121 incluidos, 106 aleatorizados (53 en el grupo
denervacion renal y 53 en el grupo control).

Intervencion: Denervacion renal mediante
radiofrecuencia (Simplicity catheter, 4-6 ablaciones
por arteria renal) y tratamiento antihipertensivo
estandarizado (Triple terapia inicial (indapamida
1,5mg+ ramipril 10mg/ibersartan 300mg-+amlodipina
10mg al dia) + espironolactona 25 mg, bisoprolol
10mg, prazosin 5mg y rilmenidine 1mg al dia
secuenciado en caso de PA>135/85 mmHag).

Comparador: Tratamiento antihipertensivo
estandarizado (igual que el de grupo intervencion).

Criterios de inclusién: 18-75 afios con HTA-R (PA en
consulta >=140/90 mmHg).

Criterios de exclusion: HTA secundaria,

eGFR<40 mL/min/1,73m?, historia de enfermedad
cardiovascular o ACV en los tres meses previos,
historia de contraindicacién o intolerancia a la
medicacion del estudio, diabetes mellitus tipo 1,
circunferencia braquial>42 cm, fibrilacién auricular,
anatomia de la arteria renal subdptima (arterias renales
accesorias>3mm de longitud, estenosis de la arteria
renal >30% , intervencion previa de la arteria renal,
longitud del rindn<90mm), descartado por angiografia
por tomografia computarizada, angiograma por
resonancia magnética o angiograma renal.

Aleatorizacion: asignacion 1:1, generado por
ordenador y estratificado por centro.
Enmascaramiento: No

Variables de resultado: PA ambulatoria monitorizada
durante el dia y 24 horas; PA en consulta y en el
domicilio; proporciéon de pacientes con PA controlada;
eGFR; eventos adversos.

Seguimiento: 6 meses

Pérdidas de seguimiento y abandono: 5 pérdidas
en el grupo de denervacion renal (2 pérdidas en el
seguimiento y 3 con PA desconocida).

Financiacion: Ministerio de Sanidad de Francia

Caracteristicas de la poblacién

Numero de pacientes aleatorizados/analizados: 106/101

(48 en el grupo denervacion y 53 en el grupo control)
Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas-n (%)

Denervacion (n=48)

6512 6512
Edad- media (SD)

(10.8) (10.1)

34 32
Hombres

(64.2%) (60.4%)

23 25
No fumadores

(43.4%) (47.2%)

9 14
DM2

(17.0%) (26.4%)

28 21
Hiperdislipemia

(52.8%) (39.6%)
Evento cardiovascular 16 11
L (30.2%) (20.8%)

7 4
ACV previo

(13.2%) (7.5%)

16 13
Apnea del suefio

(30.2%) (24.5%)

Caracteristicas biolégicas- media (DS)

Denervacion Control
Tasa de filtracion 88 (24) 90 (24)
glomerular
Creatinina plasmatica 85 (23) 83 (25)
Presién arterial al inicio- media (DS)
Denervacion Control
PAS ambulatoria 24 h 151.6 (16,3) 146.8 (15.2)
PAD ambulatoria 24 h %02 58
(15.3) (10.6)
Tratamiento antihipertensivo al inicio-n (%)
Denervacion Control
Indapamida 1.5 mg 53 (100%) 53 (100%)
Ramipril 10mg 46 (86.8%) 43 (81.1%)
Irbesartan 300 mg 7 (13.2%) 10 (18.9%)
Amlodipino 10 mg 51 (96.2%) 49 (92.5%)
Amlodipino 5mg 2 (3.8%) 4 (7.5%)

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

Control (n=53)

Efectividad

PAS ambulatoria
24h -diferencia
(1C95%)

PAD ambulatoria
24h -diferencia
(1C95%)

Numero de
farmacos
-media (rango)
Disminucion de
eGFR

-% (IQR)

Seguridad

Total pacientes
con eventos

Total eventos

Infarto de
miocardio

ACV

Crisis
hipertensiva

Sincope
Dolor lumbar*
Hipocalemia
Hipercalemia
Pancreatitis

Hematoma en
ingle*

Resultados
Denervacion  Control
(n=48) (n=53)
-15.4 9.5
(-191a (-1830a
-11.7) -6.0)
9.7 -6.6
(-120a-7.4) (-88a-4.4)
5.25 (1,48) 5.36 (1,35)
-4.0% -6.2%
(-138a (-145a
3.9%) 3.1%)
Denervacion
10 6
11 5
1 1
1 0
3 3
0 1
2 0
1 0
1 0
1 0
1 0

*relacionados con la intervencion

Entre
grupos

5.9
(-11.02-0.8)

-3.1
(-6.3a0.05)

NR

Control

Conclusion

En pacientes con HTA-R

confirmada, la denervacion
renal junto con tratamiento

antihipertensivo disminuyo
significativamente la

PA, en comparacion

con solo tratamiento
antihipertensivo.
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DENERVHTA (87, 88) Diseifo del ensayo: Ensayo clinico controlado, Numero de pacientes aleatorizados/ Efectividad En pacientes con

2015 aleatorizado, no ciego, paralelo. analizados: 27/24 (11 en el grupo denervacion y HTA-R, la adicién de

Espaia Tamanfo muestral: 27 aleatorizados (13 en el 13 en el grupo control) 6 meses esplrorjolactona A -
grupo denervacion renal y 14 en el grupo control).  Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas-n (%) Denervacion  Control  Diferenciaentre ~tratamiento farmacologico

NCT0203949 2 (n=11) (n=13) grupos (IC95%) antihipertensivo de base

Intervenci6n: Denervacion renal mediante i i
: - LOHSTVAG Penevacion Control . e redujo la PAS ambulatoria
radiofrecuencia (Simplicity Catheter System de PAS ambulatoria 5 7 -17.9 de 24 horas a los 6 meses

un electrodo, 4-6 ablaciones por arteria renal) y Edad- media (SD) 61.9(6.6) 64.9(8.2) 2 agiterencla (148a34) (319a (309461 més que la denervacion

i 0/
tratamiento antihipertensivo de base. DS 153) renal
. . Hombres 6 (55%) 9 (69%) ) 102 .
Comparador: Espironolactona (50 mg/dia) y PAD ambulatoria 37 -10. 6.6
i i i 9 9 24h- diferencia 144
tratamiento antihipertensivo de base. Fumadores 5 (46%) 4 (31%) media (C85%) (82209 EBJ) a (12.92-03)
Criterios de inclusion: 18-80 afnos con HTA-R DM2 4(36%) 8 (62%)
(PAS en consulta >150 mmHg y PAS amlbulatoria o . . eGFR - diferencia -3 i -10.7
24 horas >140 mmHg a pesar de tratamiento con Dislipemia 11 (100%) 11 (85%) media (IC95%) (9.8239) (}2‘8-0 & (201a-14)
3 0 mas antihipertensivos, mantenida durante 3 Evento cardiovascular , . o o3 ’
meses). previo i) (@) Creatinina sérica- 59 g 9
N . " i 9(74a
] 0 . diferencia media
Criterios de exclusiéon: HTA secundaria, Duracion de la HTA 136(69) 14207 (IC95%) (2,32 14,1) -22.4) (-2.5220.4)
embarazo, eGFR<45 mL/min/1,73m?, anatomia en afios o o
de la arteria renal subdptima (diametro <4 mm y L L . Seguridad
longitud<20 mm) incluyendo estenosis de la arteria Caracteristicas biolégicas- media (DS)
renal (>50%), stent en la arteria renal, un rifdn - Denervacion Control
el | ——— ) vl i Denervacion Control
L?”C'O,”? ’ .ne eIzt PreVIa' &SIk & ClonuiEsiE; Eventos Adversos relacionados con la intervencion
hipertiroidismo), tratamiento con blogueante eGFR - mediana (IQR)  74.6 (54.8-91.2) 85 (68.1-95.8)
del receptor de aldosterona (espironolactona, L Hematoma inguinal leve 3 -
Creatinina sérica 86.7 (28.9) 81.3(13.2)

eplerenona), potasio en suero >5,5mmol/L,

- T . Eventos Adversos Generales
anomalia vascular renal significativa, valvulopatia

Presion arterial al inicio- media (DS)

coronaria significativa, evento cardiovascular Hipotensién sintomética 7 g
importante (infarto de miocardio, angina inestable Denervacién Control transitoria
o enfermedad cerebrovascular) en los 6 meses Hiponatremia 0 1
previos a la aleatorizacion. PAS ambulatoria 24h 1492 (6.9) 155.4 (9.9)

. A " oz ) Calambres musculares 0] 1
Aleatorizacion: asignacion 1:1, generado por PAD ambulatoria24h  81.3(8.9) 80.9(9.7)
ordenador y estratificado por centro. Disminucion del 25% eGFR 0 5 (39%)

Tratamiento antihipertensivo al inicio

Enmascaramiento: No

Variables de resultado: PA ambulatoria Denervacién Control
monitorizada durante el dia, noche y 24 horas;

o . Nu d
PA en consulta; variabilidad de la PA; cambios en ml:;ec?ci;es
la funcién renal (€GFR, creatinina sérica, potasio antihipertensivas - 4308 39006
sérico); cambios en marcadores preclinicos de media (SD)
dafno orlganlco (mlcroalbumlnurlal, aumehto de Bloqueadores
la velocidad de onda de pulso, hipertrofia del del sistema 11 (100%) 12 (92%)
ventriculo izquierdo, placas carotideas y/o aumento renina-angiotensina
de grosor de la pared); eventos adversos. Bloqueadores alfa 6 559 5 9%
Seguimiento: 6 meses adrenérgicos
Pérdidas de seguimiento y abandono: 2 Betabloqueantes 6 (65%) 10 (77%)
perdlda§ en el grupo denervamorj (rgnraron el Bloqueadores del oo o o
consentimiento informado) y 2 pérdidas en el grupo  canal de calcio (91%) (69%)
control (1 hipercalemia, 1 PA desconocida).

; Sy Aol . . N Diuréticos 11 (100%) 13 (100%)
Financiacion: Ministerio de Sanidad de Espana
Medicaciones que 2 (18%) 1(8%)

actuan centralmente
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Ensayo clinico
SYMPLICITY
HTN-Japan (84, 85)
2015
Japoén
NCT01644604

Caracteristicas del ensayo

Diseino del ensayo: Ensayo clinico
controlado, no ciego, aleatorizado, paralelo.

Tamano muestral: 81 elegibles, 41
aleatorizados (22 en el grupo denervacion y 19
en el grupo control)

Intervencién: Denervacion renal mediante
radiofrecuencia (Symplicity RDN System, 4-6
ablaciones por arteria renal) y tratamiento
antihipertensivo de base.

Comparador: Tratamiento antihipertensivo
de base.

Criterios de inclusion: 20-80 afos con
HTA-R (PAS en consulta >160 mmHg a pesar
de tratamiento con 3 o mas antihipertensivos
durante al menos 6 semanas antes de la
aleatorizacion).

Criterios de exclusion: eGFR<45 mL/
min/1,73m?, anatomia subdptima de las
arterias renales (diametro <4mm o longitud
<20 mm), arterias renales multiples, estenosis
de la arteria renal >50% o aneurisma de la
arteria renal, historia previa de intervencion
de la arteria renal, >1 ingreso hospitalario por
crisis hipertensiva no relacionada con la no
adherencia al tratamiento en el afo previo,
diabetes mellitus tipo 1, >1 episodios de
hipotension ortostatica no relacionada con
cambios en la medicacion, HTA secundaria.

Aleatorizacioén: 1:1 estratificado por centro
Enmascaramiento: No

Variables de resultado: cambio en la PA
en consulta, cambio en la PA ambulatoria en
domicilio y durante 24h, eventos adversos.

Seguimiento: 6 meses

Pérdidas de seguimiento y abandono: no
se registraron pérdidas.

Financiacién: Medtronic (honorarios,
implicacion en la recogida de datos y en el
andlisis estadistico).

Caracteristicas de la poblacion

Numero de pacientes aleatorizados/analizados:

41/41 (22 grupo denervacion, 19 grupo control)

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas-n (%)

Denervacién
Edad- media (SD) 59.5 (11.9)
Hombres 15 (68.2%)
DM2 8 (36.4%)
Consumo de tabaco 7 (31.8%)
Hipercolesterolemia 6 (27.3%)
ACV previo 3(13.6%)
Apnea del suefio 2(9.1%)
Insuficiencia renal 1(4.5%)
Hospitalizacion por crisis 00%)

hipertensiva
Presion arterial al inicio- media (DS)

Denervacion

PAS ambulatoria 24h 164.7 (18.3)

Tratamiento antihipertensivo al inicio-%

Denervacion
Inhibidores de la encima
3 5 9 9.1
convertidora de angiotensina
Bloqueantes del recepto de la 100

angiotensina
Antagonista de la aldosterona  45.5

Bloqueadores de alfa

P 227
adrenérgicos
Betabloqueantes 81.8
Diuréticos 100
Numero de medicaciones 49(1.5)

antihipertensivas -media (SD)

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

Resultados
Efectividad
6 meses
Denervacion  Control

Control (n=22) (n=19)

56.0 (13.0)
(180) PAS ambulatoria
16 (84.2%) :;tel:i i-ad(g;r)encia -7.5(12.0) 1.4 (0.)
12(E2%) PAD ambulatoria
6 (31.6%) i:leléi-ad(gebr)enma -4.2(7.4) -0.4(6.7)
7(86.8%) Seguridad
4(21.2%)
Denervacion
0y

s Aumento del 50% en la eGFR 1
3 (15.8%)
5.3 (1%)

Control
163.3 (17.2)

Control
156.8
94.7
36.8
421
68.4
100
49(1.8)

Entre grupos
(media
(1C95%))

-6.2(-132209)

-3.8(-8.32a0.6)

Control

Conclusion

Se produjo una reduccion significativa
de la PA en los sujetos aleatorizados
al grupo denervacion renal. No se
observaron reducciones significativas
en la PA en los controles.
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INSPIRED (82) Diseio del ensayo: Ensayo clinico controlado, Numero de pacientes aleatorizados/ Efectividad La diferencia entre grupos
2017 aleatorizado, paralelo. analizados: 17/15 (6 en el grupo denervacion, en el cambio de PA no
Bélgica Tamaiio muestral: 25 pacientes elegibles, 17 9 en el grupo control) Gl fue estadisticamente
aleatorizados (8 en el grupo denervacion y 9 en el grupo  Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas-n ” Entregrupos  Significativa. La adherencia
NCT01505010 control) % Denervacion Control (n=9) (media al tratamiento y la calidad
. » . (n=6) (IC95%)) de vida fueron similares
Intervencién: Denervacion renal mediante Denervacién Control entre grupos
radiofrecuencia (EnligHTN, sistema multielectrodo, PAS ambulatoria
8-12 ablaciones por arteria renal) y tratamiento Edad- media (SD) 48.4(10.8 47.9(88) f::d;ad('lfg;esf;/c;a 27 (Edaey) | Or(izoaind) | 226EEase)
ot . 0,
antihipertensivo de base. MeileEs 3 (50.0%) 4 (44.4%) oAD ambulator
N 0o . ambuiatoria
Comparador: Tratamiento antihipertensivo de base. Fumadores 54 (66.7%) 1(11.1%) 24h - diferencia  -12.8(231a-24) 03(88a94)  13.1(04a257)
Criterios de inclusion: <70 afos con HTA-R (PAS en DM2 0 3(33.3%) media {IC95%)
consulta >160 mmHg a pesar de tratamiento optimizado Creatinina sérica
con 3 o mas antihipertensivos durante al menos 6 slpEEEsE | 41 SRy - media (SD) 086(024) 0.99(0:39) 002(0132009
semanas antes de la aleatorizacion). eGFR- media (SD) 935 (12.4) 80.1(23.9) eGFR - media
o L. : D 92.4 (15.9) 81.6 (24.1) 25(7.0a12.1)
Criterios de exclusién: eGFR<45 mL/min/1,73m?, Creatinina sérica- (SD)
) . P N 0.87 (0.22) 1.00 (0.32)
embarazo, HTA secundaria, anatomia subdptima de las media (SD) Numero de
arterias renales (didmetro <4 mm o longitud <20 mm), e e T ) antihipertensivos 3.0 (2.0-4.0) 4.0 (4.0-6.0) 1.7(0.1-33)
estenosis de la arteria renal >50, stent en arteria renal, un - mediana (rango)
oy ) . .
sololrlnon funcional, HTA aislada, IMC;4O kg/m?, diabetes TEERlD Control Calidad de vida (%)
mellitus no controlada, eventos cardiovasculares
significativos en los 6 meses previos, enfermedad PAS ambulatoria 24h  161.3 (14.5) 743 En ) Problemas Denervacion _— Diferencia
grave, abuso dg clulalgwer su;ianua incluido el alcpho], PAD ambulatoria24h  100.9 (9.4) 95.4 (9.6) relacionados con: entre grupos
enfermedad psiquiatrica, en lista de espera para cirugia. -
i P : ; Tratamiento antihipertensivo al inicio-% Movilidad %0 4
Aleatorizacion: funcion aleatoria computarizada con R 2
restriccion de tamario de bloque, estratificado por > Autocuidado 17 22
cantrollodad Denervacion Control
y g Actividad diaria 67 44
Enmascaramiento: No Alepiziii ol
receptor de la 6 (100%) 9 (100%) Dolor o disconfort 84 89
Variables de resultado: PAS ambulatoria 24h, cambio angiotensina
i0 1l Ansiedad/depresion 50 54
en eQFR, propormon de p@aentes an PA control'ada, . 4(66.7%) 7 07.8% pi
seguridad de la intervencion, estenosis de la arteria -
. P Escala analégica o
renal >60%, disminucién en eGFR>25%, eventos Diuréticos 6 (100%) 7.(77.8%) visual - media (SD)* 75.0(14.1) 53.8(22.9) 136(-7.42346)
cardiovasculares, calidad de vida (EQ-5D-5L).
Bloqueador de los 6 (100%) 8 (88.9%) *Autoevaluacion de salud (de 0 a 100 puntos)
Seguimiento: 6 meses canales del calcio . = .
s o . Seguridad
Pérdidas de seguimiento y abandono: 2 pérdidas Ntimero de
en el grupo deqeryacién (una pérdida en el seguimiento, ;ﬁﬁ::r:r't::vas 4.0(3.05.0) 4,0(3.0-5.0) Denervacion Control
una por displasia fioromuscular) media (SD) Irregularidades levesenla 0
Financiacion: Union Europea, Ministry of the Flemish arteria renal
. . . . . 1 1 0 it
Community, Studies Coordinating Center in Leuven. Calidad de vida- % de personas que tenian Sincope tras denervacion 1 0
Daiichi-Sankyo proporcioné medicacion antihipetensiva.  Rroblemas en cada ambito. 5 .
Caida accidental 1 3
Problemas Denervacion Control Espasmos renales 4 0
relacionados con:
Movilidad 67 44
Autocuidado 17 22
Actividad diaria 83 67
Dolor o disconfort 83 78
Ansiedad/depresion 50 67

Escala analdgica

visual - media (SD)* B2 B

*Autoevaluacion de salud (de 0 a 100 puntos)
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Ensayo clinico
OSLO RDN (73,
74, 80)

2014

Noruega
NCT01673516

Caracteristicas del ensayo

Disefo del ensayo: Ensayo clinico controlado,
aleatorizado, paralelo.

Tamano muestral: 20 pacientes aleatorizados (10
pacientes en el grupo denervacion y 10 pacientes
en el grupo control)

Intervencion: Denervacion renal mediante
radiofrecuencia (Symplicity catheter system,

6-11 ablaciones por arteria renal) y tratamiento
antihipertensivo de base (hasta los 12 meses, a los
pacientes que seguian con HTA-R se les optimizo el
tratamiento).

Comparador: Optimizacion del tratamiento
antihipertensivo.

Criterios de inclusién: 18-80 afos con HTA-R
(PAS en consulta >140 mmHg a pesar de
tratamiento con 3 0 mas antihipertensivos).

Criterios de exclusion: HTA secundaria o espuria,
hiperaldosteronismo primario sin tratamiento,
eGFR<45 mL/min/1,73 m?, razén albumina/
creatinina en orina >50 mg/mmol, diabetes mellitus
tipo 1, estenosis de valvula cardiaca, infarto de
miocardio, angina inestable o ACV en los 6 meses
previos, anormalidad de la arteria renal anatomica
y hemodinamicamente significativa o estenosis
>50% o intervencion renal previa, HT pulmonar
primaria, feocromocitoma, enfermedad de
Cushing, coartacion de la aorta, hipertiroidismo o
hiperparatiroidismo.

Aleatorizacion: lista de bloques permutados.
Enmascaramiento: No

Variables de resultado: PA ambulatoria 24 h, PA
en consulta, PA diurna, normalizacién de los valores
hemodinamicos, eventos adversos.

Seguimiento: 7 afos

Pérdidas de seguimiento y abandono: 1 pérdida
en el grupo denervacion por enfermedad de Conn.

Financiacion: The South-Eastern Norway
Regional Health Authority. Honorarios y financiacion
recibida anteriormente por los autores de parte de
Medtronic, Hemo Sapiens, Mercj Sharpe, St. Jude,
Boston Scientific SE, AstraZeneca, Bayer, Dome,
Takeda, Amgen, Pronova, Novartis.

Caracteristicas de la poblacion

Numero de pacientes aleatorizados/analizados:

20/19 (9 en el grupo denervacion, 10 en el grupo

control)

Caracteristicas sociodemogréficas vy clinicas-n (%)

Edad - media (SD)
Hombres

DM2
Hipercolesterolemia
Enfermedad cardiaca
ACV previo

eGFR - media (SD)

Creatinina sérica - media (SD)

Denervacion

57.0(10.9)

7 (78%)

(22%)

(22%)

(11%)

(11%)

90.1 (10.0)

91.6(6.7)

Presion arterial al inicio- media (SD)

PAS ambulatoria 24h

PAD ambulatoria 24h

Denervacion
149 (9.3)

89(7.2)

Tratamiento antihipertensivo al inicio-%

Bloqueantes de receptor de
angiotensina Il

Inhibidores de la encima
convertidora de la
angiotensina

Alfa-bloqueantes

Simpaticoliticos de actuacion
central

Vasodilatadores
Diuréticos

Antagonistas de la
aldosterona

Inhibidores directos de la
renina

Otros diuréticos

Numero de medicaciones
antihipertensivas - media
(SD)

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

Denervacion

100

33

56

100

33

22

6.0(2.1)

Control
62.7 (6.1)
10 (100%)
(30%)
(40%)
(60%)
(10%)
89.1(6.6)

88.9(12.2)

Control
151 (11.7)

85 (6.5)

Control

70

30

20
40

20

100

60

5.0(1.4)

Efectividad

PAS ambulatoria
24h - media (SD)

PAD ambulatoria
24h - media (SD)

Creatinina sérica -
media (SD)

eGFR - media (SD)

Numero de
antihipertensivos -
media (SD)

PAS ambulatoria
24h - media (SD)

PAD ambulatoria
24h- media (SD)

Creatinina sérica-
media (SD)

eGFR- media (SD)
Numero de

antihipertensivos-
media (SD)

PAS ambulatoria 24h
PAD ambulatoria 24h
Creatinina sérica
eGFR

Numero de
antihipertensivos

Resultados

6 meses

Denervacion (n=9)

139 (10.5)

83 (3.4)

92.0 (12.3)

90.4 (11.5)

5923

36 meses
Denervacion (n=9)

137 (13.4)

81(10.5)

89.8 (12.6)

91.3(10.7)

51 2.0)

7 afios
Denervacion (n=9)
140 (13.4)

83 (9.6)
87.4(11.7)

76.3 (14.2)

3923

Control (n=10)

130 (11.6)

74 (6.7)

101.0 (22.0)

85.0(9.4)

6.0 (1.4)

Control (n=10)

132 (14.8)

77 (6.0)

93.7 (20.8)

87.8 (8.4)

5.4(1.5)

Control (n=10)
133 (13.8)
78(7.2)
105,8 (36.5)

66.9 (22.3)

47(1.5)

Conclusion

No se produjeron
complicaciones a corto ni

a largo plazo asociadas a

la denervacion renal. La
denervacion renal no parece
arrojar resultados superiores
en comparacion con la
optimizacién del tratamiento
antihipertensivo, sobre todo
teniendo en cuenta que a
7/9 pacientes del grupo
denervacion les optimizaron
el tratamiento tras un ano
por la falta de efecto de la
denervacion.
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Ensayo clinico Caracteristicas del ensayo Caracteristicas de la poblacion Resultados Conclusion
Prague-15 Diseno del ensayo: Ensayo clinico controlado, Numero de pacientes aleatorizados/analizados: Efectividad Tras dos afos de seguimiento,
(90-92) aleatorizado, paralelo. 106/86 (42 en el grupo denervacion, 44 en el grupo la adiciéon de espironolactona
2015 Tamario muestral: 106 pacientes aleatorizados (52 control a los 2 anios) OmEzE al tratamiento para ser mas
Republica al grupo denervacién, 54 al grupo control) Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas-n (%) Denervacion  Control  ENIre grupos ggectlvolerljla reduccion de Ila
i ue la denervacion renal.
Checa Intervencién: Denervacion renal mediante . (n=52) (n=54) (me‘i'a R
; . L Denervacion Control (1C95%))
NCT01560312 radiofrecuencia (Symplicity catheter system, -
4-6 ablaciones por arteria renal) y tratamiento Edad - media (SD) 56 (12) 59(9) PAS ambulatoria . Al
e SO el 24h - diferencia 001182 14301978 4 9(52a9)
antihipertensivo 6ptimizado. i (10957 -5.3) -8.9) D
o . Hombres 40 (77%) 34 (36%) media (IC95%)
Comparador: Intensificacion del tratamiento .
tihipertensivo, incluyendo espironolactona Fumadores 8 (15%) 8 (15%) paDEmouatons -45(-68a
enune g Y P g ° ° 24h - diferencia 5.7 (79a-84) o™ -05(-6.1a52)
Criterios de inclusién: >18 afos con HTA-R (PAS DM2 12 (022%) 9(17%) media (IC95%)
en consulta >140 mmHg a pesar de tratamiento con Creatinina sérica
A i i Enfermedad : : 53(0.1a
3 0 mas antihipertensivos). ! 3 (6%) 4(7%) - diferencia 04(81a28) oo -5.7(-11.6a0.2)
e o . cardiaca media (IC95%) ’
Criterios de exclusién: HTA secundaria, no ——————
adherencia al tratamiento, presencia de alguna el () 87 (78-97) 84 (72-94) N”‘_‘;?m de
enfermedad renal crénica (creatinina sérica>200 f“;ti'fe'r’;‘:':iea"s“ms -0.02(-0.2a0.1) 03(02a05) -03(0.6a-0.1)
micromol/L), embarazo, historia previa de infarto Presion arterial al inicio- media (SD) media (IC95%)
de miocardio o ACV en los Ultimos 6 meses,
estenosis severa de la valvula cardiaca, anormalidad Denervacion Control P
ah,atomlca de las arter.las renales (anqurlsma, PAS ambuiatoria 24h 149(12) 147 (19)
didmetro <4 mm, longitud <20 mm), riesgo de ” Entre grupos
. . . . Denervacion Control "
hemorragia incrementado (trombocitopenia <50.000 PAD ambulatoria 24h 86 (10) 84 (10) (n=51) (n=50) (media
plaquetas/microL y INR>1,5) . ) I » (1C95%))
. ratamiento antihipertensivo al inicio-% .
Aleatorizacion: 1:1 - . PAS ambulatoria 82 (132
) o, 24h- diferencia -6.4(-10.1a-2.7) '3 3 : 1.9(-4.2a8.0)
Enmascaramiento: No Denervacién Control media (IC95%) sk
Variables de resultado: PA ambulatoria 24h, Numero de PAD ambulatoria AAEE
PA en consulta, nimero medio de medicaciones medicaciones 51(1.2) 54(12) 24h- diferencia -5.6(-7.8a-3.9) :3'2)(' ©8 04(81a40)
antihipertensivas, funcion renal (creatinina sérica, L PR D media (IC95%)
aclaramiento de la creatinina) Creatinina sérica- 6108
Seguimiento: 24 meses 823';2‘;'3 medle | AIBEEaTE) | g TR (Ra-0d)
Pérdidas de seguimiento y abandono: 20 .
P Iy Numero de
pérdidas, 10 del grupo denervaciony 10 del grupo antihipertensivos- 02(02a
control. diferenciamedia O (006303 4 0l ([eba0s)

(IC95%)

*Se ofrece crossover para ambos grupos tras los 12 meses.

Financiacién: Proyectos de investigacion Charles
University, Ministerio de Sanidad de la Republica
Checa.
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Ensayo clinico
ReSET2015 (77,
86, 89)

2015
Dinamarca
NCT01459900

Caracteristicas del ensayo

Disefo del ensayo: Ensayo clinico controlado,
aleatorizado, paralelo.

Tamano muestral: 87 elegibles, 69 aleatorizados
(86 en el grupo denervacion y 33 en el grupo
control)

Intervencién: Denervacion renal mediante
radiofrecuencia (Symplicity catheter system,
4-6 ablaciones por arteria renal) y tratamiento
antihipertensivo de base.

Comparador: Procedimiento simulado con
angiografia. Se dejo el catéter 15-20 minutos a
mayores y tratamiento antihipertensivo de base.

Criterios de inclusion: 30-70 afnos con HTA-R
(PAS ambulatoria >145 mmHg a pesar de
tratamiento con 3 0 més antihipertensivos, durante
al menos 14 dias comprobando la adherencia al
tratamiento).

Criterios de exclusién: embarazo, no adherencia
al tratamiento, insuficiencia cardiaca (NYHA

3 a 4), fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo <50%, enfermedad coronaria inestable,
intervencion coronaria en los 6 meses previos,
infarto de miocardio en los 6 meses previos,
claudicacion, sincope ortostatico en los 6 meses
previos, HTA secundaria, fibrilacion auricular
permanente, valvulopatia cardiaca significativa,
valores anormales de electrolitos, hemoglobina,
enzimas hepaticas y TSH, bloqueo cardiaco de
2°y 3° grado, hematuria macroscoépica, estenosis
coronaria proximal significativa, anatomia de las
arterias renales suboptima para ablacion renal
(didametro<4 mm, longitud<20 mm, arterias renales
multiples, calcificaciones severas)

Aleatorizacion: 1:1

Enmascaramiento: Si, doble ciego (participantes
y personal sanitario)

Variables de resultado: PA ambulatoria
diurna, nocturna y durante 24 horas, hormonas
vasoactivas, reserva de flujo coronario, funcion
ventricular diastolica y sistolica, hipertrofia
ventricular izquierda, indice LVM, velocidad de
onda de pulso, indice de aumento, estimaciones
de PA central, disminucion de >25% en eGFR,
seguridad.

Seguimiento: 6 meses

Pérdidas de seguimiento y abandono: 1
pérdida en el grupo denervacion
Financiacién: Tha Danish Heart Foundation.
Medtronic (honorarios)

Caracteristicas de la poblacién

Numero de pacientes aleatorizados/analizados: 69/68 (35

en el grupo denervacion, 33 en el grupo control)

Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas-n (%)

Denervacion (n=36)

Edad -media (SD) 54.3(7.8)
Hombres 27 (75%)
Fumadores 7 (19%)
DM2 9 (25%)

Enfermedad cardiaca previa 2 (6%)

ACV previo 1(3%)
Apnea del sueno 3 (8%)
Creatinina 81(27)
eGFR>=60 ml/min per

i P 33 (92%)
eGFR 45-60 ml/min per

1,73 m? 2(EH)
eGFR 30-45 ml/min per 1(3%)

1,73 m2

Presion arterial al inicio- media (SD)

Denervacion
PAS ambulatoria 24h 152 (12)
PAD ambulatoria 24h 91 (9)

Tratamiento antihipertensivo al inicio-%

Denervacion

Numero de medicaciones
antihipertensivas -media
(SD)

41(1.2)

Numero de medicaciones
antihipertensivas (DDD)
-media (SD)

Inhibidor ACE 53%

6.9(2.9)

Bloqueante del receptor de 61%
la angiotensina

Bloqueante de los canales 53%

del calcio
Betabloqueante 81%
diurético 86%

Inhibidor de la aldosterona 22%
Bloqueante alfa adrenérgico  11%

Inhibidor de la renina 3%

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

Control (n=33)

57.1 (9.6)
24 (73%)
5 (15%)
10 (31%)
5 (15%)
0(0%)

4 (12%)

87 (29)

27 (82%)

3 (9%)

3 (9%)

Control
153 (13)
89 (11)

Control

42(1.1)

6.8 (2.5)

45%

61%

85%

76%
85%
21%
21%

6%

Resultados
Efectividad
6 meses
Denervacion (n=35)
PAS ambulatoria 24h
diferenciamedia (D) | o (16:4)
PAD ambulatoria 24h
-diferencia media(sp) ' 89
6 meses
Denervacion
Ndmero de
antihipertensivos - 41(1.2
media (SD)
Ndmero de
antihipertensivos (DDD) 6.5 (2.8)
-media (SD)
Seguridad
Denervacion

Eventos Adversos del procedimiento

H, £

, | en 2 parti

Eventos Adversos generales

Incremento PA que requirié
ingreso hospitalario

ACV 0
Angina inestable 1

Sintomas inespecificos
(cansancio, cefalea, dolor en
el pecho, muscle convulsions
y fatiga)

Control (n=33)

-2.6(12.8)

2.6(7.5)

Control

42(1.3)

7125

Control

iF no especifican de qué grupo

Conclusion

La denervacion
renal no ha
mostrado una
reduccion
significativa

de la PA en
comparacion con
el grupo control.
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Ensayo clinico
SYMPATHY (75,
76)

2016

Paises Bajos
NTC01850901

Caracteristicas del ensayo

Disefo del ensayo: Ensayo clinico controlado,
aleatorizado, paralelo.

Tamano muestral: 139 aleatorizados (95 en el
grupo denervacion y 44 en el grupo control)

Intervencién: Denervacion renal mediante
radiofrecuencia (EnligHTN catheter) y tratamiento
antihipertensivo de base.

Comparador: Tratamiento antihipertensivo de
base.

Criterios de inclusion: >18 afios con HTA-R
(PAS en consulta =140 mmHg o PAS ambulatoria
>135 mmHg, a pesar de tratamiento con 3 0 mas
antihipertensivos durante mas de 3 meses).

Criterios de exclusion: embarazo, diabetes
mellitus tipo 1, eGFR<20, ventilaciéon mecanica
0 aporte de oxigeno crénica, hipertension
pulmonar primeria, HTA de bata blanca,
denervacion renal previa, HTA secundaria,
anomalias renovasculares significativas. Infarto
de miocardio, angina inestable o ACV en los
180 dias previos, anormalidades de coagulacion
de la sangre, esperanza de vida <12 meses,
arterial renales de <4 mm de diametro o <20
mm de longitud o arterias renales multiples

si aportan <75% del flujo sanguineo al rifién,
pheochromocytoma, enfermedad de Cushing,
coartacion adrtica.

Aleatorizacion: 2:1, usando un método
computerizado, estratificado por hospital y tasa
de filtracion glomerular.

Enmascaramiento: No.

Variables de resultado: PAS ambulatoria diurna
y durante 24h, PAS en consulta, secrecion de
sodio en orina en 24h, cambios en la medicacion
antihipertensiva, cambio en eGFR, nivel de
adherencia, complicaciones del procedimiento.

Seguimiento: 6 meses

Pérdidas de seguimiento y abandono: 9
pérdidas en el grupo denervacion y 4 del grupo
control

Financiacion: ZonMw, Dutch Kidney
Foundation, Medtronic.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Caracteristicas de la poblacion

Numero de pacientes aleatorizados/analizados:
139/124 (883 en el grupo denervacion y 41 en el grupo
control).

Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas-n (%)

Denervacion Control
Edad - media (SD) 62 (12) 60 (10)
Hombres 40 (42.1%) 13 (29.5%)
Fumadores 22 (23.2%) 10 (22.7%)
DM2 26 (27.4%) 14 (31.8%)
Enfe_rmedad cardiaca 41 (43.2%) 19 (43.2%)
previa
Creatinina - media (SD) 87 (36) 88 (27)
eGFR - media (SD) 77 (19) 80 (21)

Presién arterial al inicio- media (DS)

Denervacion Control
PAS ambulatoria 24h 157,3 (15,6) 165,8 (17,4)
PAD ambulatoria 24h 90,1 (14,3) 91,4 (12,6)

Tratamiento antihipertensivo al inicio-n (%)

Denervacion Control
Numero de medicaciones
antihipertensivas - media 3,7 (1,5 3,4 (1,5
(SD)
Numero de medicaciones
antihipertensivas (DDD) - 5.5 (4.0) 5.3 (3.4)
media (SD)
Inhibidor ACE 25 (26.3%) 15 (34.1%)
Bloquean_te del_receptor 57 (60%) 26 (69.1%)
de la angiotensina
Betabloqueante 60 (63.2%) 26 (59.1%)
diurético 69 (72.6%) 26 (59.1%)
Antagonista de la 5(5.3%) 3(6.8%)
aldosterona
EleaiD el 30 (31.6%) 11(25.0%)
adrenérgico
Inhibidor de la renina 3(3.2%) 0 (0%)

Resultados
Efectividad
6 meses
Denervacion
(n=83) Control (n=41)
PAS ambulatoria 24h
(diferencia media e Icos%)  >0(10.22-09) -66(183a-02)
PAD ambulatoria 24h
(diferencia media e 1C95%) Sb(Ede-uy | YT,
6 meses
Denervacion
(n=51) Control (n=32)
Numero de antihipertensivos
prescritos (diferencia media y SD) B (@) 0402
Seguridad
Denervacion

Eventos Adversos del procedimiento
Complicaciones vasculares

Hematoma

Otras cc iones h

Dolor de espalda

Dolor en ingle

Hipotension

Ingreso hospitalario prolongado
Eventos Adversos generales
Desprendimiento de retina
Arritmia

Carcinoma

ACV

Colapso

Colapso y pérdida de peso
Cordis descompensado

Diarrea

Disnea con fiebre

Angiografia coronaria electiva
Bypass electivo de arteria coronaria

Ingreso hospitalario para ajustar
medicacion antihipertensiva

Cirugia

Traumatismo epiléptico
Intoxicacion

Anemia microcitica

Pericarditis

Readmisién debido a sangrado
Recanalizacion de stent obstruido

Trauma

@w N o A

o o

o o o N

- o o & =

o o o o

Entre grupos
(media (1C95%))

1.0(7.129.1)

0.4 (-43a5.1)

Entre grupos

-0.1 (0.4a0.1)

Control

Conclusion

LLa denervacion

renal no es superior

al tratamiento
habitual en la
reduccion de PA
con HTA-R.
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Ensayo clinico

SYMPLICITY
HTN-2 (36, 78,
79)

2010

Europa,
Australia,
Nueva Zelanda

NCT00888433

Caracteristicas del ensayo

Disefno del ensayo: Ensayo clinico controlado,
aleatorizado, paralelo.

Tamano muestral: 190 elegibles, 106
aleatorizados (52 al grupo denervacion y 54 al
grupo control)

Intervencién: Denervacion renal mediante
radiofrecuencia (Symplicity catheter system,
4-6 ablaciones por arteria renal) y tratamiento
antihipertensivo.

Comparador: Tratamiento antihipertensivo de
base.

Criterios de inclusién: 18-85 anos con HTA-R
(PAS >160 mmHg, a pesar de tratamiento con 3
0 mas antihipertensivos)

Criterios de exclusion: eGFR<45 mL/min/1,73 m?,
diabetes mellitus tipo 1, contraindicaciones para
realizar una resonancia magnética, estenosis de
valvula cardiaca, embarazo, historia previa de
infarto de miocardio, angina inestable o ACV en
los Ultimos 6 meses, estenosis de la arteria renal
con repercusion hemodinamica, intervencion

de la arteria renal previa o anatomia de la arteria
renal no elegible para la intervencion (<4 mm de
didametro, <20 mm de longitud o arterias renales
multiples)

Aleatorizacion: 1:1
Enmascaramiento: No

Variables de resultado: PAS ambulatoria
diurna y durante 24h, PAS en consulta,
secrecion de sodio en orina en 24 h, cambios
en la medicacion antihipertensiva, cambio en
eGFR, nivel de adherencia, complicaciones del
procedimiento,

Seguimiento: 6 meses (seguimiento a los
12 y alos 36 de los pacientes que recibieron
denervacion renal inicialmente y del grupo
crossover, no del grupo control)

Pérdidas de seguimiento y abandono: 3
pérdidas en el grupo denervacion y 3 pérdidas
en el grupo control

Financiacion: Ardian

Caracteristicas de la poblacion

Numero de pacientes aleatorizados/analizados:
106/100 (49 en el grupo denervacién y 51 en el grupo
control a los 6 meses de seguimiento)

Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas-n (%)

Edad -media (SD)
Hombres

DM2
Hipercolesterolemia

Enfermedad de las arterias
coronarias

Creatinina -media (SD)

eGFR-media (SD)

Denervacion

58 (12)
34 (65%)
21 (40%)
27 (52%)
10 (19%)

91 (25)

77 (19)

Presion arterial al inicio- media (SD)

PAS ambulatoria 24h
PAD ambulatoria 24h

Tratamiento antihipertensivo al inicio-%

Denervacion
178 (18)
97 (16)

Numero de medicaciones
antihipertensivas -media
(SD)

Inhibidor ACE
Betabloqueante
diurético

Bloqueante alfa
adrenérgico

Bloqueantes de los canales
del calcio

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

Denervacion

52(1.5)

50 (96%)
43 (83%)

46 (89%)

17 (33%)

41 (79%)

Control
58 (12)
27 (60%)
15 (28%)
28 (52%)
4 (7%)
78(18)

86 (3)

Control
178 (16)
98 (17)

Control

53(1.3)

51 (94%)
37 (69%)

49 (91%)

10 (19%)

45 (83%)

Resultados Conclusion

Efectividad Se demuestra

la seguridad y
efectividad a
largo plazo de la

denervacion renal

6 meses

Denervacion (n=20) Control (n=25)

n=20 n=25 a los 3 afnos (30
PAS _ambulatoria 24h -diferencia 11 (15) -3(19) ngg(s)veer:)el grupo
media (SD)
::\ellc)’izn('l:;)latoria 24h -diferencia 7011 402
n=49 n=51
eGFR -diferencia media (SD) 0.2 (11) 0.9(12)
g;)atinina sérica -diferencia media 02(17.6) A4.4(10.3)
Seguridad (hasta 36 meses)
Denervacion* Control
Eventos Adversos del procedimiento
Hematoma femoral 1 =
Pseudoaneurisma de la arteria 1 :
femoral
Hipotensién post-procedimiento 1 -
Infeccion del tracto urinario 1 =
Parestesia 1 =
Dolor lumbar 1 =
Bradica_rd_ia transitoria durante el 5 .
procedimiento
Diseccién de la arteria renal 1 -
Eventos Adversos generales
Reduccion >25% eGFR 2 3
Hipotension con hospitalizacion 1 0
Angina 1 1
Crisis hipertensiva 14 2
AIT 1 2
Fallo renal agudo 2 0
Fibrilacién auricular (ingreso
hospitalario) 2 @
Nauseas y edemas (ingreso) 1 0
Muertes 3 (1 debido a shock 0

cardiogénico)

*Se juntaron los eventos adversos de los grupos intervencién y crossover
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Ensayo clinico

SYMPLICITY
HTN-3 (37, 41,
71,72, 81, 83,
84)

2014
EE. UU.
NCT01418261

Caracteristicas del ensayo
Disefo del ensayo: Ensayo clinico controlado,
aleatorizado, paralelo.

Tamano muestral: 1441 pacientes elegibles,
535 pacientes aleatorizados (364 en el grupo

Caracteristicas de la poblacion

Numero de pacientes aleatorizados/analizados:
535/531 (861 en el grupo denervacion y 170 en el grupo
control a los 6 meses de seguimiento)

Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas-n (%)

denervaciény 171 en el grupo control)

Intervencién: Denervacion renal mediante
radiofrecuencia (Symplicity catheter system,
4-6 ablaciones por arteria renal) y tratamiento
antihipertensivo.

Comparador: Procedimiento simulado
(angiografia renal) y tratamiento antihipertensivo
de base.

Edad -media (SD)
Hombres

DM2

Insuficiencia renal

Enfermedad de las

Criterios de inclusion: 18-80 afios con ] ;
arterias coronarias

HTA-R (PAS en consulta =160 mmHg o PAS
ambulatoria en 24 h >135 mmHg, a pesar de

Denervacion (n=364)
57.9 (10.4)
215 (59.1%)

171 (47.0%)

34 (9.3%)
101 (27.7%)

Presion arterial al inicio- media (SD)

tratamiento con 3 0 mas antihipertensivos
durante mas de 3 meses).

Criterios de exclusién: HTA secundaria o PAS ambulatoria 24h
mas de un ingreso hospitalario por emergencia
hipertensiva en el Ultimo afio, hipertension

pulmonar primaria, eGFR<45 ml/min/1,73 m?,

PAD ambulatoria 24h

Denervacion

159.1 (13.2)

88.0 (14.0)

Tratamiento antihipertensivo al inicio-%

diabetes mellitus tipo 1, administracion de
oxigeno cronica o ventilacion mecanica diferente
a soporte ventilatorio nocturno en apnea del
sueno, estenosis de la arteria renal >50%,
aneurisma renal, intervencion de arteria renal
previa, arterias renales multiples, diametro de las
arterias renales <4 mm y longitud

<20 mm, infarto de miocardio, angina inestable,
sincope o ACV en los 6 meses previos, historia
previa de pheochromocytoma, enfermedad de
Cushing, coartacién adrtica, hipotiroidismo,
hiperparatiroidismo, embarazo, lactancia o
embarazo planeado.

Numero de medicaciones
antihipertensivas -media
(SD)

Inhibidor ACE

Bloqueadores de la
angiotensina

Antagonistas de la
aldosterona

Bloqueante alfa adrenérgico

Aleatorizacion: 2:1 Betablogueantes

Enmascaramiento: Si (participantes y personal
sanitario que mide la PA), hasta los 6 meses
post-intervencion.

Variables de resultado: PA ambulatoria en
24h, PAS en consulta, PA diurna y nocturna,
eventos adversos.

Bloqueadores de los canales
del calcio

Diuréticos

Inhibidores de la renina

Seguimiento: 12 meses

Pérdidas de seguimiento y abandono: 7
pérdidas en el grupo denervacion y 13 en el
grupo control (a los 12 meses de seguimiento).
Financiacién: Medtronic (implicacién en la
recogida y analisis de los datos)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

Denervacion

51 (1.4)

179 (49.2%)

182 (50.0%)

82 (22.5%)

40 (11.0%)

310 (85.2%)
254 (69.8%)

363 (99.7%)

26 (7.1%)

Control (n=171)
56.2 (11.2)

110 (64.3%)

70 (40.9%)

17 (9.9%)

43 (25.1%)

Control
1569.5 (15.3)

90.9 (14.4)

Control

52 (1.4)

71 (41.5%)

91 (63.2%)

49 (28.7%)

23 (13.5%)

147 (86.0%)
147 (86.0%)

171 (100%)

12 (7.0%)

Resultados
Efectividad
6 meses
Denervacion Control
(n=334) (n=163)
PAS ambulatoria
24h- diferencia media -7.2(-89a-5.5) -6.1(-89a-3.3
(IC95%)
PAD ambulatoria
24h- diferencia media -4.4(-5.4a3.4) -39(-5.6a-2.2)
(IC95%)
12 meses
Denervacion*
(n=247) Control (n=48)
P{\S aml?ulator!a 24h- 76 6.1
diferencia media
P{\D amt.)ulator.ia 24h- 47 29
diferencia media
*Se elimina el grupo crossover
36 meses**
Denervacion Control
(n=256) (n=119)
PAS ambulatoria 24h-
diferenciamedia (D) 008 R
PAD ambulatoria 24h- NR NR

diferencia media

**Los valores del grupo control son imputados de la Gltima medicién de PA de los sujetos crossover (97 valores

imputados).

Seguridad hasta 48 meses:

Muerte

Enfermedad renal terminal

Dario organico tras embolia
Complicacion vascular
Reintervencion de la arteria renal
Crisis hipertensiva

Infarto de miocardio**
Incremento eGFR>50%**

ACV**

Hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca**

Hospitalizacion por fibrilacion
auricular**

**A los 6 meses se seguimiento

Denervacion Crossover
18 6
1 0
1 0
1 0
3 0
36 8
6
5
4
9
5

Entre grupos
(media (IC95%))

11 (4.3a2.2)

-05(-25a1.5)

Entre grupos
(media (1C95%))

NR

NR

Entre grupos
(media (1C95%))

-16.5 (-20.5a-12.5)

NR

Control

Conclusion

No se ve una
mayor reduccion
en la PA que en la
medicacion.
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Ensayo clinico Caracteristicas del ensayo Caracteristicas de la poblacion Resultados Conclusion

Warchol (93) Disefo del ensayo: Ensayo clinico Numero de pacientes aleatorizados/analizados: Efectividad En pacientes con
2015 controlado, aleatorizado, paralelo. 60/52 (28 en el grupo denervacion y 24 en el grupo apnea obstructiva
Pelorin Tamaiio muestral: 414 elegibles, 60 control) 6 meses del sueno
aleatorizados (30 en el grupo denervacién y 30 Caracteristicas sociodemograficas v clinicas-n (%) PN N Diferencia moderada-grave,
NCT01366625 en el grupo control) media la delr:jgwaplon
. » . i6 ) _ ) renal disminuye
Intervencion: Denervacion renal mediante Denervacion Control PAS ambulatoria 24h (diferencia ) ;. o 55,0 9(7a-9 de forma ’
radiofrecuencia (Symplicity catheter system, Edad -media (SD) 55.9 (9.4) 54.5(9.2) e OIEE) significativa la PA
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de seleccion preestablecidos: los participantes
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de seleccion preestablecidos: los participantes
registraron niveles de PA superiores a 135/85
mmHg.

Protocolo.

No reporta resultados de interés.

No es un ECA.

Compara catéteres de denervacion renal.

No es un ECA.

Estudio de cohortes.
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Los participantes no cumplen con los criterios
de seleccion preestablecidos: los participantes
recibian tratamiento que incluia entre uno y tres
medicamentos antihipertensivos.

Seguimiento de tres meses.

No compara con farmacos, compara con
cirugia.

No compara con farmacos, compara con
cirugia.

Compara procedimientos.

Brazo Unico.

Registro.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Cita

Mahfoud F, Sievert H, Bertog S, Lauder L, Ewen S, Lengelé J-P, et al.
Long-Term Results up to 12 Months After Catheter-Based Alcohol-Mediated
Renal Denervation for Treatment of Resistant Hypertension. Circulation:
Cardiovascular Interventions. 2021;14(9).

Mahfoud F, Kandzari DE, Kario K, Townsend RR, Weber MA, Schmieder
RE. Long-term efficacy and safety of renal denervation in the presence of
antihypertensive drugs. Lancet. 2022;399(103333):1401-10.

Orekhov AU, Sabitov YT, Karazhanova LK. Renal denervation in resistant
hypertension treatment. Bratis| Lek Listy. 2022;123(10):710-5.

Persu A, Maes F, Toennes SW, Ritscher S, Georges C, Wallemacq P, et al.
Impact of drug adherence on blood pressure response to alcohol-mediated
renal denervation. Blood Press. 2022;31(1):109-17.

Rodriguez-Leor O, Segura J, Garcia Donaire JA, Gutiérrez-Ibaries E,
Oliveras A, Mediavilla JD, et al. Renal denervation for the treatment of
resistant hypertension in Spain. The Flex-Spyral Registry. Rev Esp Cardiol.
2019;73(8):615-22.

Solbu MD, Miroslawska A, V NJ, Eriksen BO, Steigen TK. Kidney function
and markers of renal damage after renal denervation. Does method of
measurement matter? The Reshape CV-Risk Study. J Clin Hypertens
(Greenwich). 2021;23(5):954-62.

Steinberg JS, Shabanov V, Ponomarev D, Losik D, Ivanickiy E, Kropotkin

E. Effect of Renal Denervation and Catheter Ablation vs Catheter Ablation
Alone on Atrial Fibrillation Recurrence Among Patients With Paroxysmal Atrial
Fibrillation and Hypertension: the ERADICATE-AF Randomized Clinical Trial.
JAMA. 2020;323(3):248-55.

Weber MA, Kirtane AJ, Weir MR, Radhakrishnan J, Das T, Berk M.
The REDUCE HTN: REINFORCE. JACC: Cardiovascular Interventions.
2020;13(4):461-70.

Weber MA, Schmieder RE, Kandzari DE, Townsend RR, Mahfoud F, Tsioufis
K, et al. Hypertension urgencies in the SPYRAL HTN-OFF MED Pivotal trial.
Clinical Research in Cardiology. 2022.

*ECA: ensayo clinico aleatorizado; PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistdlica.

DENERVACION SIMPATICA RENAL EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE

Causa de exclusion

Brazo Unico.

Los participantes no cumplen con los criterios
de seleccion preestablecidos: los participantes
recibian tratamiento que incluia entre uno y tres
medicamentos antihipertensivos.

Compara catéteres de denervacion renal.

Brazo unico.

Registro.

Brazo Unico

Denervacion renal con un objetivo diferente a
reducir la PA.

Los participantes no cumplen con los criterios
de seleccion preestablecidos: los participantes
seleccionados registraron PAS ambulatoria
mayor o igual a 135 tras 4 semanas sin
tratamiento antihipertensivo.

Los participantes no cumplen con los criterios
de seleccion preestablecidos: los participantes
seleccionados registraron PAS ambulatoria
mayor o igual a 135 tras 4 semanas sin
tratamiento antihipertensivo.
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Abreviaturas: n/a: no aplicable; RR: riesgo relativo; IC95%: intervalo de confianza al 95%; DM: diferencia media.

Explicaciones:

a. Dudosa ocultacion en la asignacion

b. Alto riesgo de sesgo de cegamiento de pacientes o personal

c. Alto riesgo de datos incompletos

d. Financiacion por la industria

e. Dudosa secuencia de aleatorizacion

f. Riesgo de notificacion selectiva

g. Uno de los estudios representa mas del 60% de la muestra

h. n/a (no aplicable), se realizé el andlisis de publicacién solo en metandlisis con més de 5 estudios
i. Dudosa cegamiento del evaluador

j. Alto riesgo de sesgo del cegamiento del evaluador

k. Intervalo de confianza muy grande

|. Alta heterogeneidad que podria estar explicada en funcién de la edad de los pacientes
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Anexo F. Andlisis del sesgo de publicacion.

PAS ambulatoria 24 h tras 6 meses

Funnel plot
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Tasa de filtracion glomerular tras 6 meses

Standard error

Funnel plot
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Anexo G. Analisis de sensibilidad

PAS ambulatoria 24 h a los 6 meses

Tasa de filtracion glomerular a los 6 meses
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