880

m
2
o
©
<}
o
@
£
&
w

Nota farmacologica: Tratamiento de la hipertension arterial en
la edad avanzada: menos es mejor

Treatment of elevated blood pressure in the very elderly. Less is better

Traducido con autorizacién de Therapeutics Initiative (The University of British Columbia). Disponible en URL: http://www.ti.ubc.ca/PDF/71.pdf

El riesgo de eventos adversos cardiovasculares graves aumen-
ta con la edad avanzada y con la elevacion de la presion arte-
rial (PA). Sin embargo, la incidencia de caidas y otros efectos
adversos graves asociados con la hipotensién postural también
aumentan con la edad y con la terapia con medicamentos anti-
hipertensivos. Por lo tanto, es importante saber si el tratamien-
to farmacolégico no sélo mejora los resultados cardiovascu-
lares, sino también medidas de beneficio sanitario neto que
combinan beneficio y dafio, como la mortalidad total o la inci-
dencia de cualquier efecto adverso grave (véase Nota
Terapéutica 42).

Esta “Nota Terapéutica” se centra en la mejor evidencia
disponible sobre el tratamiento farmacoldgico de la hiperten-
sién arterial en los individuos de 80 6 mas afios de edad.

¢Cual es la evidencia que respalda el tratamiento farma-
coldégico de la presion arterial elevada en pacientes de 60
a 80 afnos de edad?

Una revision de la Colaboracién Cochrane’ publicada en 1998
cuantificé los beneficios de la terapia farmacoldgica sobre la
morbilidad y la mortalidad de los pacientes hipertensos de mas
de 60 afos de edad con una PA sistdlica igual o mayor a
160mmHg.

Fueron seleccionados 15 ensayos controlados aleatorizados
(ECA) de al menos un afo de duracién, que habian incluido a
21.908 pacientes, en su mayoria de 60 a 79 anos de edad. La
mayoria de los ensayos se realizaron en paises industrializa-
dos occidentales, tuvieron tres a seis afos de duracion y eva-
luaron como primera linea de tratamiento a un diurético o un
beta-bloqueante, con la posibilidad de reforzarlo agregando
alguna otra clase de drogas.

Los resultados de este meta-analisis demostraron que cinco
afios de terapia farmacoldgica se asocian significativamente a
una reduccion de la mortalidad total (RR 0,88; 1C95% 0,82 a
0,98; RRA=1,7%; NNT=59) y a una reduccion de un “resultado
combinado” compuesto por la incidencia de accidente cere-
brovascular (ACV) y de cardiopatia coronaria (RR 0,73; 1IC95%
0,68 a 0,77; RRA=5%, NNT=20) sin brindar informacion sobre
la incidencia del total de efectos adversos graves.

Por lo tanto concluimos que existe evidencia sélida y bien
establecida para respaldar el tratamiento de los pacientes
de 60 a 79 anos con PA sistolica mayor o igual a 160
mmHg.

¢Cual es la evidencia que respalda el tratamiento con dro-
gas de los pacientes mayores de 79 aiios con elevacion de
la presién arterial?

Hasta el verano de 2008 la evidencia para el tratamiento de
pacientes de 80 afios o mayores se basaba principalmente en
un metandlisis? de subgrupo de varios ECA de la revisién
Cochrane citada previamente.

Este metandlisis habia sido publicado en 1999 y habia incluido
datos de 1670 participantes de 80 afios 0 mayores, obtenidos
a partir de siete ensayos. Este metanalisis encontré que el
tratamiento de la hipertensién arterial se asocia a una reduc-
cion de la incidencia de ACV (RR 0,67; IC95% 0,48 a 0,93)
pero no de la mortalidad total (RR 1,09; IC95% 0,95 a 1,25).
Los autores concluyeron que, debido a que el tratamiento tiene
un riesgo potencial de aumento de la mortalidad, es necesario
contar con mas ECA para avalar su implementacion.

¢{Qué hemos aprendido de los dos estudios HYVET?

En las investigaciones sobre la hipertension en la edad avan-
zada (HYVET) los investigadores disefiaron dos ensayos para
determinar si el tratamiento anti-hipertensivo era beneficioso en
este grupo de mayor edad.

La investigacion HYVET se inicié con un ECA piloto multicén-
trico abierto publicado en 2003° y que habia sido llevado a cabo
en diez paises europeos.

Habian participado 1.283 pacientes con una elevacion sosteni-
da de la PA sistdlica de 160 a 219 y de la PA diastdlica de 90
a 109 mmHg. Los pacientes fueron asignados al azar a uno de
los tres tratamientos de primera linea: diuréticos tiazidicos,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
ningun tratamiento.

El objetivo fue que los pacientes mantuvieran una presion arte-
rial menor a 150/80 mmHg, pudiendo duplicarse las dosis de
las drogas de primera linea y afhadirse diltiazem de liberacion
lenta. El seguimiento medio fue de 13 meses.

La mortalidad total de los pacientes del “HYVET piloto” no difirié
en los dos brazos de tratamiento activo y cuando se la comparé
con la ausencia de tratamiento, no mostr¢ diferencias significati-
vas (RR 1,23; IC95%: 0,75 a 2,01).

El total de eventos adversos graves no fue informado y el total de
ACV fue menor en las dos ramas de tratamiento activo que en la
de los individuos no tratados (RR 0,50; 1C95%: 0,26 a 0,95).

Si bien estos resultados del “HYVET piloto” no respondieron la
pregunta sobre el efecto del tratamiento con drogas sobre la
mortalidad total, ayudaron en el disefio de los ECA oficiales
publicados en agosto de 2008*.

El HYVET* enrol6 3.845 pacientes mayores de 80 afos con
una elevacion sostenida de la PA sistélica por encima de 160
mmHg, de 13 paises de Europa Occidental y Oriental, China,
Australasia y Norte de Africa. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos a tratamiento activo o a un placebo idéntico.

El tratamiento activo consistié en analogos tiazidicos como 1,5
mg de indapamida de liberacion sostenida (equivalente a
aproximadamente 12,5 mg de hidroclorotiazida) seguido por el
IECA perindopril a una dosis desde 2 mg para reforzar el
tratamiento y hasta 4 mg en caso de ser necesario. El objetivo
terapéutico fue mantener la PA por debajo de 150/80 mmHg y
la mediana de seguimiento fue de 1,8 afos.

El 26% de los pacientes del grupo “tratamiento” pudo mane-
jarse solamente con tiazidas, el 24% requirio diuréticos tiazidi-
cos mas 2 mg de perindopril y el 50 % requirié tiazidicos mas
4 mg de perindopril. Se logré una PA menor a 150/80 mmHg en
el 48% de las personas de la rama activa, y en el 20% de los
asignados a placebo.

Los autores informaron los resultados HYVET a través del HR
y en vez de la cantidad de personas con al menos un evento,
reportaron el total de eventos. Por lo tanto, es imposible calcu-
lar el riesgo relativo o la reduccién del riesgo absoluto, salvo
para la mortalidad, para la que los pacientes pueden experi-
mentar sélo una evento.

Este ensayo demostré que la terapia activa puede reducir un
18% la mortalidad total (RR 0,82; 1C95%: 0,69 a 0,99) y un
2,2%, el riesgo absoluto (RRA) de muerte, necesitandose tratar
48 pacientes durante dos afios (NNT) para evitar una muerte.
Los autores también informaron el nimero de acontecimientos
adversos graves como 358 en el grupo de tratamiento activo y
448 en el grupo placebo. El resultado primario (el total de ACV)
no fue significativamente reducido (HR 0,70; I1C95%: 0,49 a
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1,01) pero se redujo la incidencia de insuficiencia cardiaca (IC)
mortal y de los episodios de IC no mortales (HR 0,36; IC95%:
0,22 a 0,58).

La adicién de estos dos estudios HYVET al metanalisis de sub-
grupos de la Colaboracion Cochrane amplia la revisiéon a nueve
ECA que comprenden 6.798 participantes con mas de 80 afos
de edad al comienzo de los ensayos.

Los resultados de este nuevo metanalisis muestran que no hay
efecto sobre la mortalidad total (RR 0,97; 1C95%: 0,87 a 1,08)
pero si una reduccién significativa en el total de ACV (RR 0,67;
1C95%: 0,54 a 0,84). Esto se traduce en una reduccién absolu-
ta de 4% (RRA) del riesgo de ACV y la necesidad de tratar 25
personas de edad avanzada durante cinco afios (NNT) afos
para evitar un evento. Cabe aclarar que en este grupo etario la
incidencia de ACV a cinco afios es de 12% (incidencia en el
grupo control en el ensayo para la hipertension arterial sistélica
en el adulto mayor? para personas de 80 afos 0 mas).

Interpretacion clinica

En general, la evidencia para reducir la presion arterial en las
personas mayores de 80 afios con presion sistélica mayor a
160 mmHg surge de datos de pacientes relativamente sanos
enrolados en ensayos clinicos. Por lo que consideramos que
no es pertinente trasladarla a los ancianos enfermos o
fragiles de la poblacién general.

La evidencia combinada demuestra una reduccién en la inci-
dencia de ACV, pero no de la mortalidad total. Esto es una jus-
tificaciéon razonable para ofrecer tratamiento con drogas a los
ancianos hipertensos relativamente saludables, ya que estos
pacientes quieren evitar los ACV de manera uniforme.

Si bien los resultados de los metandlisis, en general no pueden
responder cual es la mejor opcién de manejo con drogas, el
ensayo mas grande (HYVET) y el unico que ha demostra-
do un beneficio sanitario neto por haber encontrado una
reduccion concomitante de la mortalidad y del nimero de
eventos adversos graves, proporciona un enfoque relativa-
mente simple: comience con un diurético tiazidico en dosis
bajas seguido de una dosis baja de un IECA.

Si fuera necesario para lograr una presién arterial menor a
150/80 mmHg aumente una vez al doble la dosis del IECA.
Mediante el uso de este enfoque se puede esperar que apro-
ximadamente la mitad de los pacientes logre una presion arte-
rial menor a 150/80 mmHg.

Este enfoque conservador del manejo de la presién arterial se
ve corroborado por el reciente estudio observacional en indivi-
duos suecos mayores de 85 afos, que sugiere que una presion
arterial sistélica en un rango de 140 a 160 mmHg es dptima
para los muy ancianos®.

Conclusiones

Para los pacientes mayores de 80 afos:

- Diferentes tratamientos antihipertensivos de prevencion pri-
maria en pacientes relativamente saludables con presién
sistélica mayor a 160 mmHg redujeron los ACV pero no
tuvieron efecto sobre la mortalidad total.

- En un gran ensayo clinico, el uso de bajas dosis de tiazidas
como tratamiento de primera linea seguido por una dosis baja
o media de IECA redujo la mortalidad, como asi también los
eventos adversos graves en un gran ECA.

- Con este régimen se puede esperar que alrededor del 50% de
los pacientes alcance una presién arterial menor a 150/80
mmHg.

La version preliminar de esta nota terapéutica fue enviada para su revisiéon por 60 expertos y médicos de atencién primaria para corregir cualquier inexactitud y asegurar que

la informacién fuera concisa y relevante.
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La nota terapéutica presenta un resumen de la evidencia obtenida de ensayos clinicos farmacolégicos evaluados criticamente, que puede aplicarse a pacientes similares a los
incluidos en esos ensayos pero no ser generalizable a cada paciente en particular. Nuestro objetivo es evaluar la efectividad de nuestras actividades educativas utilizando la
red PharmaCare/PharmaNet, sin identificar médicos individuales, farmacias o pacientes. La Iniciativa Terpautica es financiada por el Ministerio de Salud de British Columbia
(BC) a través de un subsidio a la Universidad de BC. La Iniciativa Terapéutica provee consejos basados en la evidencia sobre terapéutica farmacoldgica, y no es responsable
de la formulacién o adjudicacion de las politicas provinciales de medicamentos.
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