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RESUMEN

Objetivo: Este estudio evaluo la utilidad de émervacion renal (DR) en combinacién con
terapia farmacoldgica 6ptima en insuficiencia aadi(IC) para mejorar la sintomatologia,
disminuir las hospitalizaciones y la mortalidadestos pacientes.

Métodos: Estudio observacional, multicéntrico, pexgivo, longitudinal y comparativo. Se
evaluaron pacientes con IC clase funcional Il &dé\gin la NYHA, a quienes se le practico
DR y se compar6 con un grupo control tratadadoslicamenteen dos centros
hospitalarios, Hospital Vargas de Caracas y Hospital Miguel Pérez Carrefio. A los
pacientes se les practicé la caminata de 6 minutos y se midi6 el péptido natriurético
auricular (BNP) antes, al mes y al tercer mes de la intervencion.

Resultados: Se le practicé DR a 43 pacientes con una edad promedio de 57 + 10 afios el
grupo control estuvo conformado por 43 con edadédet 9, p= 0,231, el 53,5 % del
grupo intervencion y 48,8% del grupo control fued®m genero masculino, p= 0,66. El
grupo control alcanz6 una distancia basal de 302,38 mt y el grupo de intervencion
296,49 + 80 mt, p=0,73. La caminata de 6 minatosl grupo control, se incrementé 1
metro en el primer mes p = 0,721; y disminuy6 6 metros en el tercer mes p = 0,059.

La distancia en el grupo intervenido aumento 21 metros el primer mes (p = 0,76) y

43 metros al tercer mes, p= 0,001. Al tercer mes el grupo control caminé 297, 58 + 78

mt y el grupo de intervenciéon camind 339,8 + 92prt0,001.



En el grupo control el BNP basal fue de 316 * 63, 52g/ ml, en el grupo de
intervencion fue de 300 + 38,81 pg/ml, p=0,181En el grupo control, el descenso del
BNP entre el basal y el primer mes fue 0,06 pg/ml, p= 0,129; entre el basal y al tercer
mes, la disminucion fue 0,001 pg/ml, con una p = 1,000. Por ultimo, entre el primer y
tercer mes, el BNP disminuy6 en promedio 0,06 pg/ml, p = 0,223. En el grupo de
pacientes intervenidos, el BNP disminuy6 0,30 pg/ml al primer mes y 0,17 pg/ml
adicionales al tercer mes, p=0,001 para ambos casos.

En el grupo control se rehospitalizaron ocho pacientes 18,6% vs dos pacientes del
grupo intervenido p= 0,047, fallecieron dos pacientes en el grupo control vs 0 en el
grupo intervenido p= 0,120. No se observaron complicaciones inherentes al
procedimiento realizado.

Conclusion: La DR incrementa la distancia alcanzada en la caminata de 6 minutos y
disminuye el BNP y las rehospitalizaciones de manera significativa en los pacientes

con IC clase funcional II-1V.

Palabras clave: denervacién renal, insuficienciediaaa, sistema nervioso simpatico,
sistema renina angiotensina aldosterona, péptidouraico, receptores adrenérgicos,

hipertension arterial, norepinefrina.



Abstract

Chronic Heart Failure: Efficacy of Renal Denervatian

Objective: The purpose of this study is to assess the effectral denervation (RD) in
heart failure (HF) patients treated with optimaliglitherapy in delaying the time to first
occurrence of hospitalization for heart failurepnovement in NYHA functional class, and
cardiovascular death.

Methods: Prospective, multicenter, longitudinal and compuaeatstudy. Patients
diagnosed with NYHA class II-IV heart failure regeig optimal drug treatment were
randomly assigned to RD or continued medical treatmn two tertiary care centers in
Venezuela. Hospital VARGAS and Hospital MIGUEL PEREARRENO. The six-
minute walk test and BNP values were used to eteduamprovement with either
treatment modality and cardiovascular mortality waaluated at the first and third month
after randomization.

Sample size was calculated beforehand with a poiv80%, alfa error of 0.05 to detect a
difference on 42 m in the six-minute walk test &mnisicant. Each group had to be
composed at least of 42 subjects. Continuous hasaare expressed as meantSD and
compared using the t-test, categorical variablessapressed as percentages and compared
with Pearson’s chi-squared and Fischer exact testdicated. A p<0.05 was considered as
statistically significant.

Results: Eighty-six patients were included in the study (&8 group). The mean age in
the control group was 64+9 years and 57+10 yeatBarRD group (p=0.231). Fifty-three

percent of patients in the RD group and 48.8% endbntrol group were males (p=0.66).
The basal six-minute walk distance in the controug was 302.51+78 m and 296.49+ 80
m in the intervention group (p=0.73). In the cohigroup the difference in the distance
reached during walking at month 1 and 3 compareh basal were +1 m (p=0.721) and -6
m (p=0.059) respectively, while they were +21 mQq$) and +43 m (p=0.001) in the RD

group.

The basal BNP value was 300£38.81 pg/ml in therobgroup and 316 + 63.52 pg ml and
the interventional group (p= 0.181). The decreas&NP in the control group between
basal and the first month was 0.06 pg/ml, (p= 0 1&% 0,001 pg/ml at month 3 (p =
1,000), while in the interventional group was O0@§ml at moth 1 with an additional
decreased of 0.17 pg/ml at month 3 (p=0.001).

There were 8 hospitalizations (18.6%) in the cdrgroup and 2 (4.65%) in the RD group
(p=0.047). Two deaths were registered in the obrgroup and none in the RD group
(p=0.120). No complication was recorded duringghecedure.

Conclusions DR increases the six-minute walk distance andedses the BNP values
and hospitalizations in patients with NYHA [I-1V omally treated.

Keywords: renal denervation, heart failure, the ggthetic nervous system, renin
angiotensin aldosterersystem, Brain Natriuretic Peptide.



INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome ctincomplejo por disfuncion
ventricular izquierda la cual desencadena una estpudestinada a restaurar el gasto
cardiaco, con variantes fisiopatologicas cara@doz con activacion severa del sistema
neuroendocrind” , liberacion de Norepinefrina en plasrfay aumento del péptido
natriurético®, el aumento de estos factores impactan en el ptiendde los pacientes con
falla cardiaca, esta respuestas, compensator@snalpio, con el tiempo se convierten en
parte del proceso de la enfermedad en si conllevanddeterioro mayor de la funcidn
cardiaca. El sistema renina-angiotensina-aldoste@®AAS) ¥ se activa en la falla
cardiaca para proporcionar vasoconstriccion pé#déy asi mantener la perfusiéon, con el
tiempo se acelera el proceso de la enfermedacdhafxia supervivencia.

La activacion del SNS se ha atribuido a la retirdddas influencias normales de
restriccion y a la mejora de las entradas excitglque incluyen cambios en:

1. Baro-receptores y reflejos quimio-receptores pacits.

2. Mediadores quimicos que controlan el flujo simmate salidd?.

3. Sitios del integrador central.

La interfaz entre las fibras simpaticas y el sistarardiovascular esta formada por
los receptores adrenérgicos (RA). La desregulad®la sefializacion cardiaca betal-RA y
la transduccion son las claves de la progresida desuficiencia cardiaca, el disminuir esta
respuesta neuroendocrina evitaria la remodelacidfatacion del ventriculo izquierdo y
por ende impactaria en la sobrevida de los pas@nteor el contrario, el receptor beta
cardiaco 2-RA y alfal-RA pueden funcionar de marmympensatoria para mantener
inotropismo cardiaco. Los blogueadores del tip@4b®A y los inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAA®) forman tratamiento médico actual de la
insuficiencia cardiaca cronica (ICC). Al contrarimps simpatoliticos centrales han
demostrado ser dafiinos, mientras que los farmawasopicos simpaticos miméticos
todavia se utilizan en pacientes con inestabilltadodinamica, el bloqueo a través de la
DR a estos receptores podrian brindar una altgeati la terapia de los pacientes con IC

con tratamiento 6ptimo. La DR mostré controlaraemento de la FC y la respuesta




neuroendocrind”’ en los pacientes con falla cardiaca debido a l&xién la del Sistema

Nervioso Central con los ganglios de nervios siispatubicados en las arterias renéles

Planteamiento del problema.

La IC es la via final comun de las patologias caakculares, principalmente de la
HTA y de la cardiopatia isquémica, es causa deagasidad y acarrea un alto costo en su

tratamiento.

El manejo actual de la IC se basa principalmentéaemodulacion del SNC y
RAAS mediante farmacos que deben administrarséapgw tiempo.

Los estudios con (DR) han mostrado no solo unetescen la presion arteri&l,
sino también mejoria de la obesidad, de la resigea la insulind®, de la hipertension
pulmonar, y de la apnea obstructiva del sU&fdEn pacientes con IC la DR ha sido eficaz
al aumentar la capacidad funcional, disminuir la Eremodelado ventricul&?' mas alla
de lo esperado con tratamiento meédico aislado. RacDntribuye a limitar la actividad
simpaticomimética de los pacientes con IC y pdaito coadyuva en la mejoria clinica.

En el presente estudio nos queda como reto respamde interrogante, si
practicarle DR a los pacientes con IC, mejorddalistancia alcanzada en la caminata de
los 6 minutos, el descenso de los valores del BIgBryende mejorar la clase funcional en

los pacientes con IC que reciben tratamiento noéajtimo.




Justificacion e importancia.

En la actualidad la Insuficiencia Cardiaca es eldomun de la mayorias de la
patologia cardiovasculares con alta tasa de redngaecentros hospitalarios al igual que la
mortalidad a nivel mundial, siendo una enfermadndehisima incapacidad. El incremento
de la actividad simpaticomimético estd mas que démauda como la piedra angular en la
fisiopatologia de esta enfermedad. La Denervaci@maR comenzé a aplicarse en
Venezuela desde 2012, obteniendo excelentes resultados como nueva pidenso
farmacologica en pacientes con HTA resistente emlelda actividad adrenérgica esta
elevada tanto o igual que en los pacientes csufiencia Cardiaca, el presente estudio,
esto motivado en la busqueda de nuevas altersatdarando aun mas importancia si se
demuestra que este tipo de intervencion no farmgexa podria dar resultados alentadores
gue podrian beneficiar a una poblacién en dondecpana que tratamiento médico optimo
solo, no ha atenuado de manera significativa Hastemomentos los eventos de la historia
natural de esta enfermedad. Por ello el estudioes¢raria en la busqueda de nuevas
terapias que puedan brindar sinergismo a los faysactuales que reciben estos pacientes
para mejorar los sintomas inclusive disminuir lartalmlad en los pacientes con

Insuficiencia Cardiaca.




Antecedentes.

La denervacién comenz6 a aplicarse en el paisntearnte pero sus inicios datan
desde 1956'>'® cuando se desarrollé una técnica quirtrgiceue se realizaban dos
incisiones de 10 centimetros en la espalda y sal@or estos nervios, pero ahi no habia
selectividad de los mismos, sencillamente se e#ban las raices nerviosas.
Efectivamente, la presion arterial bajaba de 28Hgm 120 mmHg y la diastélica de 190
mmHg a 90 mmHg. Hay estudios que reportan qualissainucion se mantenia 12 afios
después del procedimiento, es decir, que se cdriped seccionar los nervios de los
rifones es efectivo, pero esa cirugia era muy ntalerequeria varios dias de
hospitalizacion y cuatro semanas aproximadamentealgeracion.

Este procedimiento se aplicaba en los hospitalascasos de pacientes con
hipertension maligna, cuya mitad fallecia en elstagle un afio. Aunque se lograba
controlar este mal con la intervencion quirdrgics, efectos colaterales eran terribles, los
pacientes tenian trastornos digestivos e incontiaarrinaria. Eso quedé alli, en la historia
de la Medicina, pero con el advenimiento de ladéagia, se desarroll6 la radiofrecuencia
para hacer ablaciones de arritmias cardiacas. ice uie la ablacion por radiofrecuencia de
los nervios y la cirugia que se efectuaba afos,dle¥6 al desarrollo de un catéter de
denervacion ren8i*? .

El estudio Simplicity 1, fue el primero en evalehiuso de DR en 46 pacientes hipertensos
severos, resistentes, con tres, cuatro y hasta oredicamentos que manejaban cifras de
presion arterial en el orden de 180/100 mmHg coiangresaron al estudio. Se hizo la
denervacion renal y al mes las cifras habia desderad 150/90 mmHg de presién arterial,
gue se mantenian en el tiempo, y ademas se obdsmiucion de la actividad nerviosa
simpatic&?.

El incremento de la Norepinefrina (NE) juega ungd@mgular en la fisiopatologia de la IC.
El aumento de la sefalizacion en los nervio afesgrsobre todo a nivel de los plexos
sensoriales de las arterias renales y su integramié el hipotalamo anterior, influye
directamente en el flujo simpatico centrdf’ Las Fibras nerviosas simpatica salientes
inervan todos los érganos que se encuentran emotalitecto de la resistencia vascular

periférica, manejo de los quimio receptores ceedraly periféricos que influyen
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directamente en la contractilidad cardiovasculacuencia cardiaca, ritmo, homeostasis
del sodio, control del volumen intravascular degsarcirculante, tono de los vasos de
almacenamiento esplacnico y por supuesto, el pmifidm. Por lo tanto, la reduccion de la
actividad simpatica central después de la eliméraselectiva de las sefiales de los rifiones
al hipotalamo, es terapéuticamente atractiva ematmiento de trastornos comunmente

vinculados al exceso de actividad simpatitéa.

Consecuencias cardiovasculares de la sefializaciéntal simpatica elevada crénica.

Consecuencias de aumento de la sefializacion efersimhpatica al rifion.

Los nervios simpaticos que van hacia los rifioneslisgibuyen por los vasos
sanguineos terminando en el aparato yuxtaglomemlan los tdbulos renales. La
estimulacién de los nervios simpaticos renales atsnea renina, ésta a su vez aumenta la
reabsorcion de sodio, reduciendo el flujo sanguimeoal. Estos nervios son
exclusivamente noradrenérgicos. Se ha discutidolajupertension esencial es en gran
parte neurogénica, iniciada y sostenida por &rsia nervioso simpético. El exceso de su
actividad se ha demostrada en estudios que utilizaliotrazador de noradrenalina desde
el rifién al plasm&®.

Més alld de la hipertension esencial, el tréficopstico eferente esta lIégicamente
relacionado con las tres principales caractersstifisiologicas identificadas como el
componente renal del sindrome cardio-renal: el sxde liberacion de renina, giro a la
derecha de la relacion presion — natriuresis yaeidua del flujo sanguineo renal y tasa de
filtracion glomerular. Estas tres consecuenciadate simpatico elevado al riidn auguran
tasas de morbilidad y mortalidad aumentadas. Ligidatl nerviosa simpética eferente se
aumenta en la IC sistdlica, como se demuestramqmencesiva secrecion de noradrenalina
sinaptica al plasma, corazon y riiidén. La infusidtravenosa de Clonidina, en dosis
moderadas, atenda significativamente el tono siepa&ardiaco y renal en pacientes con
IC. (17-19)

Adicionalmente de los efectos cardiacos benefisiorotables de la terapia
antiadrenérgica en la IC, tenemos que analizar efjusumento de NE en la IC es un

vaticinador de la mortalidad en estos pacienteppe ello que el uso de betabloqueantes y
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drogas que intervienen en el RAAS han reducidodabilidad y mortalidad debido a sus
efectos sobre la activacion simpatica excesivaesebtorazon y sistema cardiovascular.

La ICC se caracteriza por una activacion sustamzalo -hormonal en corazén,
rién y musculo esquelético. Estas respuestas heonmarales aumentan el grado de
insuficiencia cardiaca sometiendo al ventricutpuierdo a un mayor postcarga y precarga;
el incremento de biomarcadores, como el BNP, aer&l deterioro de la funcion del (VI)

y serven para evaluar y seguir las condicionepatgente™”

Los efectos de la activacion crénica de la sef@bnarenal eferente en el cuerpo
total de sodio y el balance hidrico es probablemernitico en la formacién de edema y
congestion. Los péptidos natriuréticos (BPN) sesimiaran marcadores de la expansion de
volumen, sin embargo, también pueden servir cord@aadlores en un exceso de sefales
eferentes renales. Las acciones de los BPN seeedircla IC. Tematicamente la familia
de los BPN puede presentar una compensacion ataeauencias de los natriuréticos
contra la actividad simpatica renal y otros sistemel tipo vasos constrictores activados.
La ligadura experimental de los nervios renalesgg® contra el desarrollo de la resistencia
natriurética postpandrial y de la congestion, eieede cuando las presiones del llenado
ventricular estan aumentad4é)

El valor terapéutico de la DR en la IC se evalul@aun modelo experimental
similar a la ligadura coronaria inducida por IM rxtas, al demostrar disminucion de la
presion de llenado ventricular y mejoria en la fdnosentricular en comparaciéon con los
controles no denervadds” Mas recientemente, la evidencia de un modelo dejoacon
la estimulacion inducida por la IC demostré comadsividad nerviosa simpatica renal,
produce un efecto perjudicial sobre el flujo sangairenal. Lo importante de este estudio
es la expresion de los receptores de la angiotengia eran dependientes de la inervaciéon

simpatica.
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Marco Tebrico.

Insuficiencia cardiaca

Segun la guia de estudio del Instituto InternadioleaCardiologia y citando a JJ
McMurray et. al., la Insuficiencia Cardiaca (ICC) es la via final ¢d@mde muchas
enfermedades cardiacas. Es un sindrome clinicateazado por la presencia de sintomas
como disnea en reposo 0 en ejercicio, fatiga, ogapcansancio, edema en los miembros
inferiores y signos tipicos como ingurgitacion ylagu estertores pulmonares, edemas
periféricos, hepatomegalia, taquicardia, taquipnéarrame pleuraf'®

Las principales causas de la insuficiencia card@madisfuncion sistélica son la
enfermedad coronaria, responsable de aproximadamastdos terceras partes de los
casos, la hipertension arterial (HTA) y la diabetesllitus. La cardiomiopatia dilatada
también puede tener causas geneéticas, infeccioinaesv previas, abuso de alcohol o
toxicidad por farmacos como los usados en quinapiar

Para Josep Comin Colét”, la insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad
cronica de gran interés en salud publica por stiamée prevalencia y morbimortalidad. En
los paises desarrollados se estima que el 1 a @ kb gbblacion tiene IC, siendo los mas
afectados los individuos mayores de 70 afios carackr un 10% de prevalencia. La media
de edad es 75 afios. En los grupos mas jovenesMalgncia es mayor en hombres pero a
medida que aumenta la edad, tiende a ser similamdros sexos. Por lo menos la mitad de
los pacientes con insuficiencia cardiaca tienecciée de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) deprimida (FEVI<40%). La IC es la causa attulel 5% de los ingresos
hospitalarios urgentes, ocupa el 10% de las camsgithlarias y representa el 2% de los
gastos sanitarios de Esp&fa

El pronostico de los pacientes admitidos en el italspor primera vez con
diagnéstico de IC es muy pobre. La sobrevida meslide aproximadamente 1.5 afios. La
guinta parte de los pacientes mueren dentro delgorimes después de la admision, cerca
de la mitad hacia el primer afio y tres cuartaepatlos 5 afios. La IC sintomatica confiere
un pronéstico tan malo como el de algunos cancéfes.
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Términos descriptivos en la insuficiencia cardiaca

Por lo general, en la descripcion de los pacientes IC se utilizan numerosos
términos y expresiones complementarias. En muchessianes, estos términos se
superponen o se utilizan para expresar significdif@samente diferentes. El término
«agudo», en el contexto de la IC aguda, se haovwehfuso debido a que algunos
profesionales lo utilizan para indicar gravedad€dema de pulmén que pone en peligro la
vida y requiere tratamiento urgente), mientras gu®s lo utilizan para indicar IC
descompensada, un episodio reciente de IC o intlise nueva aparicidA.

Por lo tanto, el término en este caso es un indical® tiempo, mas que de
gravedad. En el contexto de la IC, los términosudag, «avanzada» y «descompensada»
no son intercambiables. En la tabl@se presenta una clasificacion de la IC basada en e
tipo de presentacioén clinica, que puede ser de @iibtlad. En ella se distingue de forma
clara la IC de nueva aparicion, la IC transitorita yC crénica. El término «IC de nueva
aparicion» se explica por si mismo y se refiera primera presentacioén de IC. El término
«IC transitoria» se refiere a la IC sintométicaashtie un periodo limitado, aunque pueda
estar indicado el tratamiento a largo plazo. Ej@mnple este tipo de IC son los pacientes
con miocarditis leve de la que estan practicamestaperados, pacientes con infarto de
miocardio tratados con diuréticos en la unidad delatlos coronarios pero que no
necesitan tratamiento a largo plazo o paciented@dransitoria secundaria a isquemia que
se resuelve mediante revascularizacion. En el ascette la IC cronica, el empeoramiento
de la IC (descompensacion) es, con gran difereteidggrma mas frecuente de IC que
requiere hospitalizacion (el 80% de los casos)rd&amiento se basara en la presentacion
clinica, para la cual estd indicado un tratamiesjpecifico (p. ej., edema pulmonar, crisis
hipertensiva, IAM) @Y

Tabla 1. Clasificacion de la IC segun tipo presentadn clinica

Nueva aparicion Episodio agudo o subagudo
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Insuficiencia cardiaca aguda.

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) se define worinicio rapido o gradual de
signos y sintomas de IC que precisa tratamiententieg resultando en hospitalizaciones no
planeadas o0 consultas en los servicios de urgendias sintomas son debido
fundamentalmente a la congestion pulmonar secumdaripresiones de llenado de

ventriculo izquierdo (VI) elevadas, presentandoelismas del 90% de los pacient&s.

Epidemiologia y caracteristicas clinicas de la ICA

La ICA constituye una de las principales causaba$pitalizacion en pacientes de
edad avanzada (>65afos), afectando a mas de Wmnmél pacientes al afio en los EEUU,
la mitad de los cuales reingresan en los primerase8e$. La edad media de los
pacientes con ICA es similar a la poblacién genewal IC"® y se sittia entre 70-75 afios
(1011 | a distribucién por sexos es similar, aunque acigntes mas jovenes predominan
el sexo masculino y la disfuncién sistdlica, miaatgue en pacientes de edad avanzada,
predominan las mujeres y la funcion sistdlica coresa.

El andlisis de recientes registros multicéntricabligados (EURO-HF, ADHERE,
OPTIMIZE-HF) que recogen datos de cerca de 170g2@@entes hospitalizados por ICA
en centros de Europa y EEUU, revela que mas deéedass de los pacientes que ingresan
por IC ya tenian antecedentes previos de estaneefiedd, siendo la hipertension arterial
(HTA) (60-70%) y la enfermedad arterial coronarlBAC) (50-60%), las patologias
asociadas mas frecuentes. Cerca del 40% de losnpegitiene diabetes, una tercera parte
presenta fibrilacion auricular y el 20-30% sufrersuficiencia renal. La proporcion de
enfermos con ICA ingresados en unidades de criéisogriable oscilando entre el 6,5% 4
y el 18%, aunque en un registro de dos centrogtirs europeos llegé a ser del 3g%A
pesar de que casi todos los pacientes presentagadyssignos de congestion pulmonar en

la RX de térax al ingreso, en menos de la mitadlitmea es de reposo, requiriendo
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ventilacion mecanica el 5% de ellos (el 22% dergsesados en las UCC/UCI). Menos del
5% de los pacientes presentan hipotension y sho@gtras que al contrario, mas de la
mitad de los casos muestran cifras de HTA al iryrea mortalidad global por ICA es del
4-7% 5, pero en pacientes ingresados en UCI puedarla ser del 3098. El curso
después del alta depende de la etiologia, la famidcardica y la edad, pero globalmente
un tercio de los pacientes fallecen en el primer &f esta mala evolucion juegan un papel
muy importante las re-hospitalizaciones ya que aEtEompensacion suele conllevar un
detrimento de la funcién miocardica. La inflamacibadiada por citoquinas y la apoptosis
gue acomparfian al cuadro agudo, son determinantiesfisiopatologia de este deterioro.
(25)

Diagnéstico de la insuficiencia cardiaca

En 1933, Sir Thomas Lewis afirmé en su libro dedesobre enfermedad cardiaca
gue «la verdadera esencia de la medicina cardiolzasesta en la identificacion de la
insuficiencia cardiaca en su fase inicfap.

Los sintomas y signos de la IC son la clave paralegeccion precoz de la
enfermedad, ya que son éstos los que impulsancanta a buscar atencion médica.
Realizar una historia médica completa y una expilorafisica exhaustiva son habilidades
imprescindibles que debemos dominar. La falta de, @&l cansancio y la fatiga son
sintomas caracteristicos; sin embargo, obtener gluav esta informacion requiere
experiencia y habilidad, especialmente cuando & el paciente de edad avanzada.
Durante el examen clinico deben evaluarse los rmoclinicos de la IC mediante la
observacion, la palpaciéon y la auscultacion. Alkiggue los sintomas, los signos de la IC
inicial son dificiles de interpretar tanto en etigate anciano como en el obeso. Por lo
tanto, la sospecha clinica de IC debe confirmamdiante estudios diagndsticos objetivos,
especialmente los que nos permiten evaluar ladanzrdiac®?: (Vea anexo 1)

Clasificacion de la IC segun la NYHA.

La clasificacion funcional de la New York Heart Asmtion (NYHA) valora la
actividad fisica del paciente con (IC), definiencleatro clases en base a la valoracion
subjetiva que hace el médico durante la anamnelsis da presencia y severidad de la

disnea®” La tabla 2*” muestra dicha clasificacion:
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Tabla 2. Clasificacion de la IC segun la NYHA

Clase funcional Caracteristicas que presenta el paciente

Actividad habitual sin sintomas. No hay limitacide la
actividad fisica.

El paciente tolera la actividad habitual, pero &xigsha
ligera limitacion de la actividad fisica, aparederdisnea
con esfuerzos intensos.

La actividad fisica que el paciente puede realigar
inferior a la habitual, est4d notablemente limitgur la
disnea.

El paciente tiene disnea al menor esfuerzo o eoscep/
es incapaz de realizar cualquier actividad fisica.

Revista Espafiola de Cardiologia. 2008;61(13):1329329.e70

La clasificacion funcional tiene un importante vapwondéstico y se utiliza como
criterio decisivo en la eleccion de determinad&srienciones terapéuticas, tanto médicas
como quirurgicas. La evaluacion periodica de laeancional permite seguir la evolucién

y la respuesta al tratamiento.

Tratamientos farmacologicos de la IC

Antes de entrar en el tema del tratamiento farndgiod de la IC es necesario
puntualizar que existe un manejo no farmacologioe sg aplica al paciente con IC y que
tiene que ver con lo que la Sociedad Europea ddi@agia denomina como el autocontrol

del paciente: “.se define como las acciones destinadas a mantener la estabilidad
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fisica, evitar comportamientos que pudieran empeorar la enfermedad y detectar de
forma precoz cualquier sintoma de deterioro” (21). Dicho manejo es importante y tiene
un impacto, generalmente positivo en el paciente tg permite tener un control

compartido y responsable de su enfermééad

El objetivo del diagndstico y el tratamiento de I@ es la reduccion de la
morbimortalidad. Sobre la data elevada de muentedupto de la IC a nivel mundial, los
ensayos clinicos han dedicado un esfuerzo espaoggte objetivo. Sin embargo, para
muchos pacientes, y en particular para los ancjalaogapacidad de llevar una vida
independiente, libre de sintomas excesivamentetali@s, y evitar los ingresos
hospitalarios son objetivos que en muchas ocasiega®/alen al deseo de prolongar al
méximo los afios de vid&". La prevenciéon de la enfermedad cardiaca o sur@s@m
constituye una parte fundamental del manejo defermedad. La mayoria de los ensayos
clinicos sobre IC se ha dedicado al estudio deeptes con disfuncién sistélica y una
fraccion de eyeccion < 35-40%. Este punto de cesteelativamente arbitrario y no se
dispone de suficiente evidencia en cuanto a paiiasi mas grandes con IC sintomatica y
una fraccion de eyeccion del 40-50%. Es fundamelgtdctar y considerar el tratamiento

de las comorbilidades cardiovasculares y no caagdicmares mas frecuentes.

Debido a la diversidad actual de terapias farmagoés disponibles para los
profesionales de la salud, se ha incorporado I t&5"%29 en la que se recogen los
principales farmacos para el adecuado tratamienta tC.

Tabla 3. Terapias farmacolégicas

Tratamiento Evidencia Indicaciones Contraindicaciones|

[alallo]lofo](=SNe ERERCTAPANNE: - Reduce la mortalidad Pacientes con una FEVI Historia de angiedema,

de conversién de la (una reduccion del riesg < 40%, estenosis bilateral de las
angiotensina (IECA) relativo [RRR] del 27% independientemente de arterias renales,
en CONSENSUS y del los sintoma$? concentracién de potasio
16% en SOLVD- sérico > 5 mmol/l.,
Treatment}**? creatinina sérica > 220

pmol/l (2,5 mg/dl),

estenosis adrtica grati.
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Beta bloqueadores

Antagonistas de la

aldosterona

Antagonistas de los

receptores de la

angiotensina

En los ensayo&CIBIS I,
COPERNICUS y MERIT-
HF) se observo una
reduccion de la
mortalidad (RRR ~34%
en cada ensayo) y los
ingresos por
empeoramiento de la IC
(RRR del 28-36%)
durante el primer afio
tras el inicio del

tratamiento*41®

El estudio RALES
(tratamiento con
espironolactonajlemostrd
una RRR del 30% en
muertes y a una RRR dt
35% en el numero de
ingresos por
empeoramiento de la IC
durante un periodo
medio de seguimiento d
2 afios desde el inicio de
tratamiento. La
espironolactona tambiér
mejoro la clase funciona
(NYHA). @9

Los ensayogval-HeFT y
CHARM-Added)
demostraron que el
tratamiento con ARA
reduce el riesgo de
hospitalizacion por
empeoramiento de la IC
(una RRR del 24% en
Val-HeFTy del 17% en
CHARM-Added), pero no

FEVI < 40%, clase
funcional 1I-1V de

la NYHA, pacientes con
disfuncion sistélica
ventricular izquierda
asintomatica tras infarto
de miocardio, dosis
Optima de IECA oly
ARA (y antagonistas de
la aldosterona, cuando
esté indicado). Paciente
clinicamente estable’)
Pacientes con una FEVI
< 35%, pacientes en
clase funcional Ill o IV
de la NYHA, ausencia
de hiperpotasemia y
disfuncién renal

significativa®

FEVI < 40%. — Como
tratamiento alternativo
en pacientes con
sintomas leves a graves
(clase funcional II-1V de
la NYHA) que no
toleran tratamiento con
IECA o en pacientes cot
sintomas persistentes

(clase funcional 11V de

Asma, bloqueo cardiaco
de segundo o tercer
grado, sindrome del seno
enfermo (en ausencia de
un marcapasos
permanente), bradicardia
sinusal (< 50 lat/min)

Concentracion de
potasio sérico > 5

mmol/l. Creatinina sérica
> 220 pmol/l (~2,5
mg/dl). Tratamiento
concomitante con
diuréticos ahorradores de
potasio o suplementos cle
potasio. Tratamiento
combinado de IECA y
ARA.®

Los ARA solo se
utilizaran en pacientes
con una funcién renal
adecuada y
concentraciones
normales de potasio
sérico; la monitorizacién
periddica de la funcién
renal y los electrolitos
séricos es obligatoria,
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Hidralazina y dinitrato

de isosorbida

Digoxina

el de hospitalizacion. En
el estudiocCHARMAdded
con candesartan se
observé una RRR del
16% en el riesgo de
muerte por causas
cardiovasculares. Estos
beneficios eran
adicionales a los
obtenidos con el
tratamiento convenciong
que incluia un diurético,
digoxina, un IECA y un
beta bloqueaddt®™®

El estudiov-HeFT-I, la
mortalidad fue similar er
el grupo placebo y en el
grupo asignado a
prazosina. En el grupo
de H+DNIS se observo
una tendencia a la
reduccion de la
mortalidad por todas las
causas durante el perioc
total de seguimiento
(media, 2,3 afos): RRR
=22%, RRA = 5,3%,
NNT = 19. El
tratamiento con H+DNIS
aumento la capacidad d
ejercicio y la FEVI
comparado con el grupc
placebo®

En el estudi®IG, el
tratamiento con digoxine
no alteré la mortalidad
por todas las causas,

la NYHA) a pesar de
recibir tratamiento con
un IECA y un
bloqueador betd

especialmente con
tratamiento combinado
de ARA e IECA®

Como alternativa al Hipotension sintomatica.
tratamiento con
IECA/ARA cuando no

se tolera estos farmacos (podria ser necesario

Sindrome lupico.
Insuficiencia renal grave
Como tratamiento reducir la dosis§?
adicional a los IECA, si

no se tolera los ARA o

los antagonistas de la

aldosterona®

Fibrilacién auricular: Blogueo cardiaco de

pacientes con una segundo o tercer grado
frecuencia ventricular > (sin marcapasos

80 lat/min en reposo y > permanente); se tomaran




pero llevé a una RRR de¢ 110-120 lat/min durante precauciones si se

28% en los ingresos el ejercicio. Ritmo sospecha sindrome del
hospitalarios por sinusal: Disfuncién seno enfermo.
empeoramiento de la IC sistdlica ventricular Sindromes de

Estos hallazgos fueron izquierda (FEVK 40%). preexcitacion. Evidencia
avalados por un Clase funcional 1I-IV de previa de intolerancia a
metaandlisis121, pero n la NYHA. Dosis 6ptima la digoxina®

por los resultados del  de IECA oly un ARA,

estudio DIG122, en los beta bloqueador o

que no se observé una antagonista de la

mejoria en la calidad de aldosterona, cuando est

vida ni ventajas para los indicado.?®

pacientes con IC y la

fraccion de eyeccion

conservada (IC-FECH"
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Sistema renina angiotensina (SRA)

El Sistema Renina Angiotensina aldosterona (SRAkx@ssiderado un sistema
endocrino cuyos metabolitos activos tienen una envalriedad de funciones en diferentes
organos Y tejidos. En la circulacion, una protesgt@amente especifica denominada renina,
es capaz de convertir el angiotensindbgeno de orlggmatico en un decapéptido la
angiotensina | (Ang 1), el cual a su vez es congera angiotensina Il (Ang Il) por accién
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)th [Eszima se encuentra altamente
expresada en las membranas de las células entiitalm la circulacion pulmonar y tiene
la capacidad de inactivar también al sistema dbrigicininas®®

“El concepto del SRA ha experimentado cambios sggkes, uno de ellos es el
descubrimiento del SRA tisular o local, el cual cegacteriza por la presencia de los
componentes del SRA a nivel de los tejidos. Emel 71 Ganten y cols demostraron por
primera vez que los componentes del SRA podiampregtucidos localmente a nivel de
varios organos y tejidos, y este SRA local pareceegulado independientemente del SRA
circulante, pero también puede interactuar con @stao. De esta manera, los efectos del

SRA local pudieran ocurrir en las mismas células guoducen los péptidos (efecto

19



intracrino y autocrino), en células vecinas (efquoacrino) o a traves de la circulacion a
érganos o tejidos especificdé®

La sobreactividad de este sistema endocrino inmidena diversidad de patologias
y esta comprension es producto precisamente debrer@endimiento que se tiene sobre el
SRA.

Hipertension arterial resistente.

A pesar de que se han propuesto muchas definicidada hipertension arterial
(HTA) resistente, la mayoria de las guias y dealatoridades académicas de la materia
recientemente han estado de acuerdo en que umeacen presion arterial fuera del
objetivo meta, teniendo al mismo tiempo tres agerastihipertensivos seleccionados
adecuadamente con dosis 6ptima tolerados, unosdeulles es un diurético, se le debe
considerar como un paciente con hipertension altegsistente. En el pasado se aplicé la
designacion de pacientes con HTA resistente a laguglyos valores erarl40/90 mm Hg
(0 >160/90 mm Hg para ancianos) a pesar de la adedaat@acoterapia de multiples
farmacos. La definicibn actual ha evolucionado cwora revision en los objetivos del
tratamiento, basado en grandes ensayos clinicas $B40/90 mm Hg para todos los
pacientes <130/80 mm Hg, para los pacientes déalséy con enfermedad renal o con
enfermedad cardiaca estableci@3.

Durante la dltima década, el numero de publicasiosabre HTA resistente se
duplicaron en méas del doble con al menos ochoiomds de los trabajos publicad43.

Las autoridades de salud publica alrededor del maibra reconocen que los pacientes
con HTA resistente tienen altos y absolutos riesgwdiovasculares y renales (porque su
presién arterial no esta en los objetivos de cHnthsimismo, dichos pacientes representan
gastos de atencion de salud mas grandes, mayal@meia de una causa identificable de
su hipertension (hipertension secundaria) y dafdrganos diana. Estos pacientes también
son mas dificiles de controlar que los pacienteshipertension cuya presion arterial esta
en controlada con so6lo uno, dos o incluso tres caeuentos. Ademas, debido a la

recomendacion de lograr menores indices de prasiérial en poblaciones amplias de los

adultos mayores en los Estados Unidos y en otrgardés del mundo, que son mas
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propensos a tener presion arterial sistélica elevaobesidad y sedentarismo, la

hipertension resistente serd cada vez un mayafidesn el futuro®®

Estado actual de la hipertension en Venezuela.

En Venezuela, y en Mérida, la prevalencia de hamsion arterial es de un 19 a un
20 %. Al aumentar la edad poblacional, la prevatede HAS se incrementara en adelante
a menos que se implementen medidas preventivasceficRecientes datos de Framinghan
sugieren gue los individuos normotensos mayoresbdaios tienen un 90% de posibilidad
de padecer hipertension arteff4l.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, l& subregion de
Latinoamérica se estim6 una mortalidad cardiovasoeih 990.000 personas para el afo
2010, y correspondié a la primera causa de muerta eéegion, en donde un 39% fue
debida a cardiopatia isquémica; 28% a enfermedadiogascular y un 12% a la
cardiopatia hipertensiva como primera causa dets8r*?

La enfermedad hipertensiva es ademas el factoriekga fundamental que
condiciona la cardiopatia isquémica y la enfermece@brovascular. En Venezuela las
enfermedades cardiovasculares representan, enrdance con Latinoameérica, la primera
causa de muerte. Las estadisticas de salud muegsieafsegun el estudio de la Validacion
del Infarto de Miocardio como causa de muerte etificados de defuncion) En 1992, las
tasas de mortalidad en Venezuela, por cédigos 440@IE Novena edicion), fueron para
varones de 108, hembras 81 y un total de 95 (fawa$00.000 habitantes y estandarizadas
utilizando la poblacién del nuevo mundo segun laS)Msi se considera el sobre registro
del 31,6% y se asume gque es posible extrapolarknazuela, las tasas serian para varones
de 76, hembras 54 y un total de 64 por 100.00Gdmatks. Lo que representa 3864 muertes
menos que las oficialmente reportadas por IM ereYeela en 1995V

El ensayo CARMELA, donde se estudio la prevaledeida hipertension arterial y
otros factores de riesgo cardiovascular, diabetgfitus, dislipidemias, habito tabaquico,
en 7 ciudades Latinoamericanas, donde se incluyBaeguisimeto, como ciudad
representativa de las comunidades urbanas de \iEaeeucontr6 una prevalencia de

hipertension de un 24,7%, la segunda mas alta daseciudades estudiadas en
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Latinoamérica, después de Buenos Aires con un 2%%qrevalencia general entre los
grupos etarios 25 a 64 afos, fue mayor en los hesn{@7%) que en mujeres (22%), a
medida que avanza la edad la prevalencia se inatanyeen el grupo etario de 55 a 64
afnos, la prevalencia de hipertension arterial ejerasi (59,9%) supera a la de los hombres
(54,7%); ademas un 9,7% de la poblacion tiene @mesdrmal-alta’®?

Las principales causas de enfermedad renal crdictn a nivel mundial como en
Venezuela, de acuerdo al Registro Venezolano diksBi& Trasplantes, son la diabetes
mellitus y la HTA. En Venezuela, actualmente haysrdé 12 mil pacientes en dialisis, lo
gue constituye un importante problema de saludigaiiéniendo en cuenta el alto impacto
social y econdmico que causa, relacionado conckpecidad en sectores productivos de la
poblacién, ya que la edad promedio esta entre 3oa 35 afios de edad, y los elevados
costos de las terapias de sustitucion de la furreidal con didlisis o trasplante.

Mejorar la atencion y los métodos utilizados paatat de erradicar la patologia, es
fundamental para disminuir indices de morbi-letdidde esta complicacion de la
hipertension arterial. Todo este conjunto de fastate riesgo en Venezuela conforman un
cuadro donde existe una alta mortalidad cardiovascwcon alta prevalencia de
hipertension arterial, donde el 80% de los hipsdemo estan controlad&®, una alta
asociacion con otros factores de riesgo cardiovaiscuna alta prevalencia de riesgo

cardiovascular global y especialmente una altagbeecia de ateroesclerosis.

Prondstico

Existen problemas éticos y logisticos evidentemenrtterentes en el estudio de los
resultados de los pacientes cuya presion artesigsta controlada, pero siguen siendo los
analisispost hoc de varios ensayos clinicos los que sugieren quaalostico de una
posible enfermedad cardiovascular mejora si la idensarterial es controlada
tempranamente. Aunque ni en los estudios VALUE nist&ur se analizaron
especificamente pacientes hipertensos resisteameisps mostraron un peor prondstico
entre los sujetos que no alcanzaron las metas mteotdemprano de presion arterial (6
meses para el VALUE y 2 afios en Syst Etif)un meta-andlisis reciente sugiere que el

beneficio del control temprano es independientageesion arterial inicial, el diagnostico
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de la hipertension, el nUumero de agentes antil@pegiftos utilizados o la duracion del
seguimiento®®

Por razones éticas, existen pocos estudios codtreleon placebo de prondéstico de
los pacientes hipertensos resistentes, dicotonszada los resultados de la American
Board of Preventive Medicine (ABPM) que son masilfi@&nte justificados y han
demostrado, en estudios realizados en Italia yilBrsignificativamente un riesgo de
enfermedad cardiovascular a mas largo plazo eremas con hipertension resistente
verdadera (a diferencia del efecto de la “batadalan white coat).

Caracteristicas de los pacientes con HTA resistente

Los pacientes con hipertensién resistente son madgepsos a tener diabetes
mellitus y enfermedad cronica renal. Los pacieniessos también tienen un riesgo mas
alto de HTA resistente, tal vez relacionada condeesidad de utilizar dosis mas altas de
medicamentos antihipertensivos para muchos de &flbsLa Universidad de Rush
(Universidad privada en Chicago, lllinois) evalu6141 pacientes con hipertension
resistente y resulté que el indice medio de magaocal estaba en el rango de obesidad
(media 32 kg / m). Muchos pacientes obesos comnteipgon resistente tienen intolerancia
a la glucosa o hiperinsulinemia y requieren unatréénto mas intensivo. De particular
preocupacion es la evolucion potencial de la olesibn el sindrome metabdlico de la
diabetes mellitus tipo 2. La microalbuminuria hdosiun verdadero marcador para la
hipertension resistente en varias series. Un tiatam Optimo para los pacientes obesos
con hipertension resistente no esta bien definidimy pocos ensayos o evidencias que
soporten la directriz a seguir en la terapia. lduceion de peso es un valioso complemento
a la terapia con medicamentos, al igual que ot@diffoaciones de estilo de vid&?

Muchos estudios también informan que los pacied¢emayor edad y las mujeres
son quienes tienen mayor riesgo de hipertensidsteese, mientras que so6lo unos pocos
muestran hipertrofia ventricular izquierda como nedictor significativo de la
hipertension resistente. Dos andlisis interesahtas implicado que la reduccion de la
duracion del suefio o la periodontitis estan sigaiivamente asociadas con hipertension

resistente. Estudios realizados por décadas efsiaglos Unidos han puesto la lupa en el
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consumo cada vez mayor de sodio en la dieta diarias personas, la herencia africana y
la residencia en los estados del sureste de legl@&stUnidos (mayor consumo de grasas)

como factores de riesgo para la hipertension eegist?®>?

Programas de multiples farmacos para la hipertensi@sistente.

La evidencia que han arrojado grandes ensayogsadinndica que la terapia de
combinacion de multiples farmacos a menudo es agagsara alcanzar la meta de control
de la presién arterial, sobre todo en pacientesltderiesgo. En los principales ensayos en
pacientes con hipertension que también tienen siabeellitus y o en pacientes con
enfermedad renal cronica, han alcanzado los obgtiauy ambiciosos a través de una
media de 3,5 farmacos en el tratamiento. Al firallas 5 afios del estudio ALLHAT, el
programa de tratamiento promedio comprendia dosaf@os antihipertensivos por paciente
por dia, con un 43% de los sujetos asignados alehzmupo de tratamiento con lisinopril.
(35)

En consecuencia, la terapia de combinacién pustid basada en mecanismos
fisiologicos de accion, debido a que la presiéarat es proporcional al gasto cardiaco y a
la resistencia vascular sistémica. La normalizaciéria presion arterial esta disponible a
través del control simultaneo del volumen (diued)c la frecuencia cardiaca
(betablogueantesverapamil o diltiazem) y de la resistencia vascular (inhibidores del

sistema renina-angiotensirdahidropiridina, entre otros).
Nuevas opciones terapéuticas para la hipertensiésistente

Bloqueadores de la aldosterona

La espironolactona es un farmaco eficaz para muphogentes con hipertension
resistente, a menudo independientes de la apnéaicihsa del suefio. La espironolactona
tiene el apoyo de los resultados del ASCOT y msichimrmes de confirmacién en todo el
mundo de su eficacia; en dosis bajas, que a mesmddien toleradas. Por su cuenta, la
espironolactona es un diurético débil, por lo gaeegalmente se usa en combinacion con

otros diuréticos. Cerca del 1% de los pacientesrtépsos tienen un nivel elevado de
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aldosterona, por lo que en estos casos los efadtiiipertensivos de la espironolactona
pueden ser superiores a las terapias combinadasmgejos ®
Antagonista selectivo de los receptores endotelina

Un interesante estudio aleatorizado, doble ciegoowntrolado con placebo nos
presenta el Dr. Michael Weber y coautores, de lavéssidad estatal de New York,
publicado en la revista Lancet, en donde estudeedaon del Antagonista Selectivo de los
receptores Endotelina “darusentan” para reducipresion arterial en pacientes con
hipertension resistente a tratamiento farmacolégito

Este ensayo aleatorizado, doble ciego, se llevéal@ cen 117 hospitales en
Norteamérica, Sudameérica, Europa, Nueva Zelandasgralia. Un total de 379 pacientes
con presion arterial sistélica de 140 mm Hg o m&430 mm Hg si el paciente tenia
diabetes o enfermedad renal crénica) que estababiemdo al menos tres Drogas
hipotensoras, incluido un diurético, en las dosi&ximas toleradas, fueron asignados
aleatoriamente a un tratamiento de 14 semanaslaoebp (n = 132) o darusentan 50 mg
(n=81), 100 mg (n = 81), 0 300 mg (n = 85) una aledia.

Todos los participantes asignados al azar fuerahzaos. Las reducciones medias
de la presion arterial sistélica y diastdlica fue®5 mm Hg (SD 14/8) con el placebo,
17/10 mm Hg (15/9) con darusentan 50 mg, 18/10 ngn(1i8/9) darusentan con 100 mg, y
18/11 mm Hg (18/10) con darusentan 300 mg (p <Q,@@0a todos los efectos)

Dispositivos

En la actualidad el més reciente y mas emociondesarrollo en la hipertension
resistente es la aparicion de los dispositivosedeehso de la presion arterial. En adicion al
dispositivo guiado, la investigacion se ha centradda denervacion renal con catéter o en
la implantacion de un estimulador barorreflejo Gdemn, que se dirigen a diferentes

aspectos del sistema nervioso simpatféd?

La hipertension resistente es ahora mucho mej@nditta que en afios anteriores.
Ahora existe una estimacion mas precisa de la |mesia, el diagnéstico y mejores

opciones terapéuticas. La eleccion de las mejopemimes para un determinado paciente
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depende de muchos factores y técnicas que se @antirestudiando y analizando en las

investigaciones médicas.

Denervacion renal

La contribucién de eferente simpética renal y ldvatad del nervio sensorial
aferente al desarrollo y la progresion de la hgweibn ha sido demostrada de forma
convincente en experimentos preclinicos y humalnos estudios preclinicos con modelos
de hipertension, infarto de miocardio, insuficiencardiaca, enfermedad renal cronica y la
nefropatia diabética han demostrado que la activelmpatica eferente participa en la
liberacién de renina, la retencién de sodio y rédeicflujo sanguineo renal, que a su vez
contribuye al control de la hipertensi6fi.

Fibras aferentes sensoriales renales se reconammo €éundamentales en la
transmision del impulso simpatico central en paeienanto en enfermedad crénica renal
como en enfermedad renal en etapa terminal. Lacca@lude la sefalizaciéon aferente renal
puede, por tanto, disminuir el impulso simpaticatea, y contribuir significativamente a
un beneficio terapéutico en el tratamiento de unignero de entornos clinicos asociados
con un sistema adrenérgico hiper-estimulado. Pdiado la inhibicion de la eferente
simpética renal y o nervios aferentes representabjetivo atractivo para el tratamiento de
la hipertension establecida y los trastornos retemos entre si. (Vea anexo 2). La
denervacion renal en el manejo de la hipertensamg sido explorada en el hombre a
través de la nefrectomia quirdrgica y la simpatacoquirdrgicd!?, incluso radical. La
denervacion renal quirdrgica ha demostrado ser adioneficaz de reduccion de flujo
simpatico a los rifiones, aumentando la natriugeslisiresis, y la reduccion de la liberacion
de renina, sin afectar negativamente a otras faesialel riidn, tales como la filtracion
glomerular y la reduccién del flujo sanguineo renal

Del mismo modo, restringir los nervios simpaticesales aferentes puede reducir
el impulso simpatico central. Sin embargo, estosngnos enfoques quirdrgicos se
complicaron por hipotension grave ortostatica, itepoia e incontinencia (tanto urinaria
como fecal}? Un enfoque minimamente invasivo, basado en catgéea apuntar
directamente nervios simpaticos adyacentes a &@iartenal se ha desarrollado en un

intento de superar los problemas relacionadosacidgia.
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Este prometedor procedimiento (denervacion renadlp ser utilizado no sélo para
tratar la hipertension, sino también varias enfelades metabolicas y cardiovasculares que
se caracterizan por una alta actividad simpatiomocla diabetes, la hiperinsulinemia, la
apnea del suefio, lénsuficiencia cardiaca las arritmias, y la enfermedad renal

crénical’®10-1b

Procedimiento denervacioén renal.

Como ya se he mencionado en el presente trabajgratk, el potencial de la
denervacion renal es enorme y dado el gran numer@atientes afectados por la
hipertension en todo el mundo, el desarrollo dedaologia y el interés de la industria de
los dispositivos médicos ha aumentado rapidameétdasta hoy en dia, aproximadamente
10.000 pacientes en todo el mundo han sido sonseidienervacion renal en la practica
clinica, la mayoria de ellos con el dispositivo $linity (Medtronic, Mountain View,
California) ®®. La seleccién de pacientes adecuados es clavegpeaatizar el éxito del
tratamiento, y la prediccion de la respuesta &tngento se ha mantenido esquiva.

El procedimiento implica la denervacion renal avésade la cateterizacion de la
arteria femoral con la punta del catéter colocaddaearteria renal distal. La energia de
radiofrecuencia se aplica a continuacion al rengstito endotelial, el catéter se extrae de
nuevo 0,5 cm y circunferencial girada y se aplioa anergia de radiofrecuencia mas. Este
procedimiento se repite cuatro a seis veces ertddaaarenal individual y luego la misma
aplicacion de energia de radiofrecuencia se aptiotralateral. (Vea anexo 3)

En una experiencia inicial, se ha evaluado la eiicg seguridad de este enfoque en
pacientes con hipertension resistente. Los padeqnie fueron reclutados presentaban una
presion arterial de >160 mm Hg, a pesar de tonear drmas farmacos antihipertensivos,
incluyendo un diurético. Se llevaron a cabo eswidie imagen renal para excluir la
enfermedad aterosclerética de la arteria renal sardel cateterismo (antes del
procedimiento) para asegurar de nuevo que no tlabesdermedad renovascular

importante, asi como para excluir arterias rendieges y otras anormalidades anatomicas
(23-35)
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Resultados del procedimiento de denervacion renal.

Se observaron reducciones sustanciales y progsesivéas mediciones de presion
arterial en el consultorio, que comienza en el punicial de tiempo de 1 mes y que
continda hasta el final (12 meses). Esto fue acé@aqgiade una reduccion significativa en
las lecturas de monitoreo ambulatorio de la presiderial y por la reduccion de la
actividad simpatica renal segun la evaluacion dada de derrame norepinefrina érgano-
especifica. Ademas los estudios de la actividadcolas nerviosa simpatica sugieren una
reduccioén en la actividad simpatica aferefité.

En estos estudios (de la actividad muscular neansospatica), los pacientes fueron
evaluados cuidadosamente para las complicaciongsrquedimiento. El dolor lumbar,
relacionado con la propia ablacion, fue manejado sedacion intravenosa en un estado
consciente. No ha habido eventos de trombosis lookracion renal en las personas
interenidas; la mayoria de los pacientes recibigiriaa periprocedimiento para otras
indicaciones. La evaluacion del catéter de abladgiéacionado con complicaciones
intravasculares se realizd utilizando diversas itésn angiograficas, incluyendo la
repeticion de la angiografia una y dos semanasudsgie la intervencién y seis meses para
la tomografia computarizada o angiografia por rasol magnética. Hubo una
complicacion periprocedimiento: una diseccion derria renal tras la colocacion del
catéter antes de la entrega de energia de radiefreia en esa arteria.

Debe considerarse que el numero de denervacianeaga arteria debe mayor de
6, por ello el estudio Symplicity HTN®S en donde las efectuadas por cada operador eran
de 2 a 3 por paciente, ha sido objeto de discupifesto que este punto pudo haber
impactado en los resultados finales.

A diferencia de los nervios renales eferentes diicqs que tienen el potencial para
volver a crecer después de la ligadura quirdrgies, fibras sensoriales aferentes
aparentemente tienen poco o nada de esa capadado. tanto se espera que los efectos
antihipertensivos sean duraderos, por cuanto itairedicion por los riflones contribuye a la
unidad simpatico central que debe mantener unacétude la sefial eferente renal. Estos
hallazgos son sugeridos por los dos afos de segutionile datos en una cohorte grande de
pacientes piloto, en el que las reducciones dedsign arterial tienden a reducirse a los dos

afos®?,
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Mas recientemente dos reportes confirmaron la sbspele relacion entre la
reduccion de la actividad simpatica central y tesiga a la insulina. Dos pacientes con
sindrome de ovario poliquistico confirmado, comgadies con hipertension resistente y
resistencia a la insulina, se sometieron a la dew&n renal con medidas simultaneas de
estudios de la actividad muscular nerviosa simpatitoradrenalina e insulina que
confirmaron que la denervaciéon renal reduce lavigetdl muscular nerviosa simpatica y
resistencia a la insulina en paralétd).

En el afio 2012 se realiz6 en Venezuela un estudisppctivo, multicéntrico,
observacional de registro de todos los pacientesemntivos sometidos a denervacion
renal en 14 centros en Venezuela entre febreroptiesgbre de 2012. Se incluyeron
pacientes con hipertension resistente, con unaidfunenal normal (tasa de filtracién
glomerular estimada 45 ml / min / 1,73 mts2). El punto final primafige la reduccion de
la presion arterial sistolica a 1 y 6 meses de igggato, el punto final secundario fue
cualquier evento adverso después del procedimighto.

Dicho ensayo demostro que la denervacién renallagjéesion arterial sistolica por
32 £ 23 mmHg. Ademas, la radiofrecuencia de lasriag renales redujo la actividad
simpatica, masa ventricular izquierda y la resigtera la insulina. En el mismo se
incluyeron 60 pacientes donde la edad media fuk £8,0, 42% mujeres, 38% caucasicos
y 32% diabéticos. A los 30 dias, se observé unaic@dn de la presion arterial en
consultorio de -39/18 mmHg (SD 18/14, p = 0,002)lgs 6 meses (n = 15) -34/19 mmHg
(SD 6.11, p = 0.004§*"

Sensibilidad barorreflejo y denervacién renal

La relacién entre la fluctuacion espontanea derdsipn arterial y la frecuencia
cardiaca conocido como barorreflejo cardiaco pwtaos informacion de la actividad
simpatica de manera no invasiva. La sensibilidagnohiuida a este reflejo esta bien
relacionada a la hipertension y a otras patologgasaumento de la actividad simpati¢a.
La medicion del barorreflejo cardiaco ayuda a ifieat a los pacientes que mas se
benefician de la denervaciéon renal, y de igual irgmwia a lo anterior, los que no se
benefician. La seleccion de candidatos deberia emeuenta la medicion del barorreflejo

previo a la denervacioft®)
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Los barorreceptores arteriales se restablecen aiiygidte en respuesta a las
elevaciones sostenidas de la presion arteriatoesd el almacenamiento de fluctuaciones a
corto plazo. A medida que aumenta la presion attdray un aumento en la activacion de
barorreceptores aferentes. Sin embargo, en elrentte las elevaciones de presion arterial,
la respuesta de los barorreceptores disminuye tdienepo y un nuevo umbral para la
activacion se establed® Asi los barorreceptores se vuelven menos sensibbeslquier
cambio dado en la presion arterial y en la configiim de la hipertension cronica. La
razon de esta puesta a cero de los barorrece@®m@mpleja, pero puede incluir tanto las
contribuciones de los periféricos y centrafés’

Con base en las consideraciones que acabamos daonan el concepto de
restablecer el barorreflejo mediante simulaciéngerd, restaurando asi la actividad del
nervio del seno carotideo, ha sido un objetivo al@éerapéutica de la hipertension en
algunas décadas. Curiosamente, recientemente dent@strado que incluso después de la
denervacion renal, la estimulacion barorrefleja teae efectos beneficiosos sobre la
presion arterial*®

En dltima instancia, los beneficios de la reduccdn la presion arterial y la
inhibicidon neuro -hormonal tendra que sopesar stacy la naturaleza del procedimiento.
Sin embargo, para algunos pacientes, la posibilidadreducir la intensidad de la
polifarmacia puede resultar atractiva y este erdoqula intervencion basada en el
dispositivo puede tener un papel l6gico de tratdnpertension'®

Los resultados iniciales del estudio SYMPLICITYt(&Bo clinico no aleatorizado)
demostraron una reduccion significativa de la presirterial después de la denervacion
renal. Estos resultados positivos fueron confirnrsddego con el estudio SYMPLICITY 2
(sin rama control) y con otros estudios llevadaslo. Recientemente fueron publicados
en NEJM, los resultados del estudio SYMPLICITY HBN3?

El SYMPLICITY HTN-3, es un estudio prospectivo easé 3, multicéntrico (88
centros) realizado en Estados Unidos. El diseficsingple ciego, con aleatorizacion 2:1,
donde el grupo de tratamiento (364 pacientes) i@dienervacion renal y al grupo control
(171 pacientes) se les realizé un procedimientallsido (arteriografia renal), de forma tal
gue los pacientes no sabian qué procedimiento sseeldizaba. Asimismo, el equipo

responsable de realizar las mediciones de la presiérial y de recabar los datos clinicos,
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permanecio ciego en relacion al grupo de tratami@otr los seis meses del estudio. El
disefio fue mas riguroso que en los estudios SIMANM®revios, con el fin de evaluar la
eficacia del procedimiento. El punto final primadel estudio fue el cambio en la presion
arterial sistdlica ambulatoria a los seis meseabigtivo secundario fue la disminucion de
la presion arterial sistolica medida por un momitoembulatorio de 24 horas a los seis
meses. El objetivo primario de seguridad incluyéertey insuficiencia renal, eventos
embadlicos, complicaciones renovasculares, crigigrteénsivas y/o estenosis de la arteria
renal >70% a los seis mes€?

Se incluyeron 535 pacientes, con caracteristicamlés similares. Un hecho
destacable era que el indice de masa corporalezcarm a 35 (obesidad morbida) en
ambos grupos. Los pacientes estaban recibiendo madia de cinco farmacos
antihipertensivos. Se observo una variacion dedaign arterial a los seis meses de -14,13
+/- 23,93 mm Hg en el grupo sometido a denervamdal y de -11,74 +/- 25,94 mm Hg
en el grupo controf*®

Ciertamente, a medida que pasa el tiempo se haeadarrollando y obteniendo
datos, sostenibles en el tiempo, para demostraselguridad y la durabilidad del
procedimiento de denervacion ref8.En consecuencia, nuevas poblaciones de pacientes
con hipertension entraran en ensayos clinicosuyeddo aquellos cuya hipertension
resistente se puede atribuir a la no adherendas aambios en el estilo de vida y a los
medicamentos o aquellos pacientes con hipertemséimos severa y mas nivel mas bajo de

riesgo global de enfermedad cardiovascular.
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Objetivos del estudio

Objetivo general
Evaluar la eficacia de la denervacion renal en ¢oatidn con la terapia
farmacologica en pacientes con Insuficiencia Gaalique asisten al hospital

Miguel Pérez Carrefio durante diciembre 2014 a whicie 2016.

Objetivos especificos
1. Evaluar la evolucion clinica a través de la cansindé los 6 minutos en los
pacientes sometidos a DR tomando en cuenta el ld@psb mes y de tres meses
después del uso del dispositivo.
2. Medir la eficacia de la DR en IC utilizando biormedtor (BNP) antes de la

intervencion al mes y al tercer mes después de laplieado el procedimiento.

Aspectos éticos

Este trabajo cumple con los cuatro principios étide la bioética: autonomia, no
maleficencia, beneficencia y justicia. Se le exglc a cada paciente los objetivos del
estudio y los procedimientos a realizarse, seglinftamacion suministrada decidiran su
intencion de participar manifestandolo con la firemael consentimiento informado (anexo
1), de negarse a patrticipar en el proyecto de igaalera se le realizaran los estudios que
estén indicados y se les dara tratamiento y segoimipor la consulta especializada. Los
estudios seran realizados por médicos especialsaipacitados para la realizacion de este

tipo de intervencion y con personal paramédicaitécentrenado para cada caso.

32



METODOS

Tipo de estudio:

Observacional, multicéntrico, prospectivo, longihad y comparativo.

Poblacién y muestra:

Pacientes con diagndstico IC CF II/IV del Hosplatuel Pérez Carrefio en concordancia
con los principios éticos y aprobacion del Comit tica de cada centro de salud
participante y de acuerdo a los Requisitos de [@IBleca Bolivariana de Venezuela. Dicho
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica dekpital Miguel Pérez Carrefio y
Hospital Vargas de Caracas en el periodo quesgé d cabo el estudio. El tamafio de la
muestra se calculé para detectar una diferencié0dmetros en la caminata de 6 minutos
como estadisticamente significativa, con un nieekignificacion de 5% y una potencia de
80%, resultando que cada grupo debia estar cddstipor al menos 42 sujetd¥”

Se calcul6 el tamafio de la muestra mediante la ui@rnpara diferencia de media
obteniéndose un resultado de 42 sujetos a inalutrada grupo con una potencia de 80% y
un nivel de significacion de 5% para estimar uriardncia 42 metros en el promedio de la
caminata de los 6 minutos.

Criterios de inclusion:

1) Pacientes ambulatorios, mayores de 18 afios de lealadbre o mujer.

2) Pacientes con diagnéstico de ICC, NYHA CF II-1V:

a) FEVI menor de 40% (medicién local dentro de logmids 6 meses, evaluados por
ecocardiograma, angiograma sincronizado multina@eaentriculografia isotopica
(MUGA: Multi Gated Acquisition Scan), tomografia mputarizada, resonancia
magnética o ventriculografia).

b) BNP elevado en la visita 1: BNP mayor de 200 pdhhel acuerdo a la medicion
local)

3) Los pacientes deben ser tratados con betabloggemntenos que esté contraindicado o
no sea tolerado a una dosis estable al menos sasraates de la primera visita.

4) El paciente debe recibir el tratamiento éptimo pal& de manera permanente.
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5) Pacientes que deseen participar tienen que firmmarconsentimiento de estar
informados de los riesgos inherentes al proceditmieon un minimo de dos testigos.
Criterios de exclusion:

1) Antecedentes de hipersensibilidad a los agentesmteaste o intolerancia.

2) Insuficiencia renal. TFG menor a 35 ml/min/1.73 m@dida por la formula del estudio
Modification of Diet Renal Disease (MDRD)

3) Sindrome Coronario Agudo, accidente cerebro-vascataque isquémico transitorio,
cirugia de carotida o cirugia vascular mayor, wr@ecion percutanea o angioplastia
carotidea de los 3 meses

4) IC derecha debido a enfermedad pulmonar grave.

5) Presencia de enfermedad valvular excepto la insafi@ mitral secundaria a la
dilatacion del ventriculo izquierdo (VI)

6) La presencia de otras lesiones obstructivas sigiifias del tracto de salida ventricular,
incluyendo la estenosis adrtica y cardiopatia tipfca.

7) Pacientes que no firmen un consentimiento de dsfarmados de los riesgos
inherentes al procedimiento con un minimo de detigias,

8) Incumplimiento de tratamiento parala IC.

Variables:

Las evaluaciones de eficacia:

* Muerte cardiovascular.

* Hospitalizacion por IC.

* IM no fatal.

* ACV no fatal.

* Resucitacion por muerte subita.

* Muerte por cualquier causa.

» Valoracion del paciente con la caminata a loss@isitos antes de la DR.
* Aparicidon o empeoramiento de la funcion renal pustrvencion.

* Nueva aparicion de diabetes.
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* Nueva aparicion de FA.
» Otros biomarcadores predefinidos.
Procedimiento
La denervacion renal es un procedimiento invasiinamo que modula la salida de
los nervios simpaticos situados fuera de las parééelas arterias renales. El sistema de

Symplicity (*6-3839)

consiste en un generador patentado y un catéter flexible. El catéter
se introduce a través de la arteria femoral en la parte superior del muslo y se guia
hasta la arteria renal cerca de cada rifién. Una vez en su lugar, la punta del catéter
proporciona baja potencia de radio-frecuencia(RF) de acuerdo con un algoritmo
patentado para modular los nervios simpaticos circundantes. La denervacion renal no
implica un implante permanente.

El paciente fue plenamente informado del uso fuesigtema de ablacion y u
consentimiento firmado por cada paciente. El prioceshto se realizd, bajo
sedacién/analgesia por el anestesiélogo y conasicagie la ingeniera biomédica experta en
el sistema de ablacion. Por acceso femoral derseh@alizé angiografia renal selectiva
bilateral con catéter 6F, seguido de la introdutdél catéter de ablacion a través de un
introductor vascular 7F con valvula hemostaticachaulacion selectiva de las diferentes
ramas de las arterias renales se logré con relfdnibdad; todas las ablaciones fueron
determinadas energia de 8 W con un minimo de &ada arteria renal con un tiempo
duracion de 2 min; inmediatamente antes y despaérthinada la ablacion. No hubo
complicaciones durante el procedimiento; y se tomanuestras a los 3 meses de BNP.

Los grupos de pacientes seleccionados en cada desgpitalario, ya cumpliendo
con los criterios de inclusion fueron distribusdie manera equitativa respetando el orden

de llegada.

Caracteristicas del sistema de ablacién empleado

La técnica utiliza un catéter flexible de ablacigor radiofrecuencia (Symplicity,

Medtronic Inc, 710 Medtronic Parkway 55432, Minnelsgg EE.UU.) de punta suave,
introducido a través de una puncién de la artemaokal.

El paciente recibié monitoreo hemodindmico no inx@slurante el procedimiento y en la

sala de recuperacion.
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Equido de fluoroscopia: Marca PHILIPS ALLURA XPER FD 20 de alta resolucion
maquina de anestesia, équido ultrasonido GE Viymblgrafo para registro de Presiones.
Tratamiento estadistico

Las variables continuas son expresadas como promedS se comparan ambos grupos
con la prueba de t de Student para muestras indepges con p < 0,05 como
estardisticamente significativa. La variacion entiempo de cada grupo se comparo
utilizando la t de Studentt para muestras pariadavariables nominales se medireon con
frecuencias y porcentajes, se aplicé la pruebahdeuadrado de Pearson; en el caso de
tablas 2x2, se utilizo la prueba exacta de Fisdhes.datos se analizaron con el software
SPSS version 23. Para el calculo de mortalidaghgspitalizaciones se practico la prueba

Z.
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS.

Recursos Humanos: Operador principal: cardidlogo intervencionistatrenado y
certificado en el procedimiento, anestesi6logo,e8identes de Hemodinamia, técnico
cardiopulmonar, técnico radiélogo y el persoreaédfermeria.

Presupuesto de gastostos gastos del presente investigacion corrieron queénta de
administracion de las instituciones en donde raetjgaron las intervenciones.

Cronograma de actividades

Este estudio fue llevado a cabo durante el afio 2D2@16.

Actividades Duracion
Enero|Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Agos Sep

Planificacion X X

Revision de literatural X X X X X X X X X
Discusion X X X X X X X X
Analisis X X X X X X X
Intervenciones X X X X X X X
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los datos de este estudio concluyen que los pacientes con insuficiencia cardiaca
sometidos a DR obtuvieron un incremento en la distancia alcanzada en la
caminata de los 6 minutos, disminucién de los valores de BNP, mejorando la clase
funcional, la disminucién el nidmero de reingresos y menor mortalidad. Esta
técnica abre una nueva frontera y ofrece una alternativa terapéutica para el

manejo de la IC.
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ANEXOS

Anexo 1: Algoritmo de tratamiento para pacientes co insuficiencia cardiaca
sintomatica y la fraccién de eyeccién disminuida.

Insuficiencia cardiaca sintomatica + fraccion de eyeccion disminulda

¥
Dluréticos + IECA (o ARA)
ajustar Ia dosis hasia alcanzar esiabilidad clinica
Deteciar comorbilidad '
y factores desencadenantes Blogueadores bata
Mo cardiovasculares

[

Anemka

Enfermedad pulmonar

Disfuncidn renal

Disfunclan tiroldea
Cardiovascular

Isquemiafenfermedad coronaria

Hipertenshkon

DHisfunclan vahular

¢ Persistan los signos
v sintomas?

Disfuncian diastalica

Flerilacion zuricular Anadir antagonisia de
DHsritmilas veniriculares Ia aldosterona o ARA
Bradicardia 7

¢ Porsisten kos slgnos
¥ sinfonmas?

¥ .

JORS » 120 ms?

o S

[ }

Considerar: i Mo esta indicado
TRC-Pa TRC-D CAENe Al _ fratamiento
hidralazinainiiratato, dispositivoe Considerar DAl subsigulents
de asistencla VI trasplante

Tomado de la guia de Insuficiencia cardiaca cdmtgdn sistélica. Desarrollado para el
Master avanzado de Cardiologia del Instituto Irgeional de Cardiologia, Madrid.
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Anexo 2: Consecuencias a largo plazo del aumento flejo de

central

salida simpatico

Vasoconstriction

Insulin
Resistance

-—

1t pcoz
Sensitivty

|

Dyspnea, Sleep Disturbances

— Renal

Recruitment of +
Splanchic Venous
Blood Pools

Sympathetic
Efferent Nerves

1 Renin Release

t#sodium Retention
ulrﬂ.enal Blood Flow

Hypertrophy
4 Arrhythmia

1‘ﬂxyqen
Consumption

* CONGESTION

Tomado del libro Hypertension.. Philadelphia. 20231 .
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Anexo 3: Procedimiento de denervacion renal percutéea. Grafico de la punta del

catéter en la arteria renal distal.

Energy is transmitted
through the artery wall,
disabling the renal nerves

HsnalM

S

Renal Artery

Tomado del libro: Hypertension. Philadelphia. 20231.
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Anexo 4: Tabla 1 Caracteristicas basales de los peaotes.

Casos Controles

Variables N 43 % N 43 % p
Edad 57 +10 64 +9 0,231
Geénero 0,666

Masculino 23 53,5 21 48,8

Femenino 20 46,5 22 51,2
Comorbilidades

HTA 31 72,1 33 76,7 1,000

Diabetes mellitus 21 48,8 17 39,5 0,515

IRCT 2 4,7 3 7,0 1,000

Cardiopatia isquémica FD 30 69,8 29 67,4 1,000

Cardiopatia hipertensiva FD 9 20,9 10 23,3 1,000

Valvulopatia FD 7 16,3 7 16,3 1,000
Tabaquismo 19 44,2 18 41,9 1,000
Clase funcional 0,910

ICCCF II/IV 8 18,6 9 20,9

ICCCF Ill/IV 24 55,8 22 51,2

ICCCF IV/IV 11 25,6 12 27,9

FD: Fase dilatada HTA; Hipertension arterial, IR@isuficiencia Renal Crénica Terminal.ICCF: Clase

Funcional de la Insuficiencia Cardiaca.
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Anexo 5

Tabla 2. Caminata de 6 minutos.

Resumenes de casos

Caminata - Caminata - 1 Caminata- 3

Grupos bhasal mes Meses
Casos M 43 43 43
Media 296 49 319,79 336,88
Desviacion estandar 80,118 91,627 52,835
Controles N 43 43 43
Media 302 51 30312 287 58
Desviacidn estandar 78,891 79,220 78,787
Total M 86 86 86
Media 299 50 311,45 318,73
Desviacion estandar 79,096 85,555 88,247
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Anexo 6

Grafico 1. Comparacion de la caminata de 6 minutos.

Grupos

M Casos
500— [CJControles

400~

300
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200~

100

Basal 1 mes 3 meses
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Anexo 7
Grafico 2. Comparacion del BNP entre grupos.

Grupos

Ml Casos
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