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Aumento de la poblacion anciana en el
mundo

Figure 25. Population aged 80 or over:
world, 1950-2050

Millions

World Population Ageing 1950-2050, Population Div., DESA, United Nations



Aumento de las enfermedades
cardiovasculares con la edad
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El riesgo cardiovascular
aumenta con la edad

e Edady la PAS son los

determinantes mayores del

riesgo cardiovascular

e La PAS determina el riesgo
cardiovascular

e El tratamiento
antihipertensivo reduce el
riesgo cardiovascular y la
mortalidad en pacientes

< 80

e Los pacientes > 80 estan
poco representados en los
estudios clinicos

Prospective studies collaboration.Lancet. 2002;360:1903-1913.
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ETIOLOGIA (Framingham)

HTA

H Otros

® Valvulopatia + HTA

CI + HTA

Valvulopatia




Evidencia del beneficio del tramiento anti

HTA en pacientes > 80

EWPHE STOP-H SHEP Syst-Eur
No beneficio No beneficio Reduccion de | Reduccion de
iIctus no fatal, | ictus no fatal,
pero no de pero no de
eventos eventos
fatales fatales

SySt_ E U r (reSU Itad OS pO r ed ad) [Staessen et al. Arch Int Med 1998; 158:1681-1691]

n HR HR
(Mortalidad total) (Ictus)
60-69 2501 0.59* 0.46*
70-79 1753 0.58 0.54*
2> 80 441 1.11 0.67
Todos 4695 0.86 0.58*




Meta-analisis

e INDANA meta-analisis (n=1670)
Incluye datos sobre pacientes
>80 en estudios de hipertension

—349% reduccion de ictus

— 149% aumento de la mortalidad
total (p =0.05)



Que decian las Guias?

Directrices Afirmaciones

JNC7 2003 Ninguna mencion sobre los pacientes >80

BHS 2004 “Cuando la hipertension es diagnosticada en pacientes
> 80, no existe una recomendacion especifica sobre su
tratamiento”

NICE 2007 “Proponer a los pacientes > 80 el mismo tratamiento que
a los pacientes de mas de 55, teniendo en cuenta otras
enfermedades y tratamientos concomitantes; los
pacientes > 80 no estan bien representados en los
ensayos clinicos y la eficacia de los tratamientos en este
grupo de pacientes no esta bien documentada”

ESH/ESC “En pacientes >80 anos, la evidencia de la eficacia del

2007 tratamiento antihipertesivo no es concluyente”




Los resultados de HYVET han generado

grandes expectativas en la comunidad
cientifica

1999 World Health Organization-Iinternational Society of
Hypertension Guidelines for the Management of
Hypertension

Guidelines Subcommittee™

Journal of Hypertension 1888, 17:151-183

Because of the absence of direct evidence about the
effects of blood pressure lowering in the very elderly,
and the limited prognostic relevance of blood pressure
levels when measured at very old ages, there is
uncertainty about the value of antihypertensive treat-
ment for patients over the age of 80 years. A large-scale
randomized controlled trial has recently been initiated
to assess the potential benefits of treatment of hyper-
tension in very old patients. The Hypertension in ther
Very Old Trial (HYVET) is currently recruiting hyper-
tensive patients aged over 80 years [161]. Patients are
randomized to receive cither a diuretic-based regimen,

a calcium antagonist-based regimen, or no treatment. In
addmon to this study, several other ongmng trials
n’Vlﬂr"‘" 2 R R ‘
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CUESTIONES PENDIENTES

Ausencia de ensayos clinicos concluyentes

Claros beneficios del tratamiento
antihipertensivo en la reduccion de ictus y
enfermedad cardiovascular; pero...

El beneficio del tratamiento compensa los
problemas de efectos secundarios, caidas,
posible aumento de mortalidad?

Eleccion de tratamiento

— Es seguro?

— Cual es la relacion coste/eficacia?



. METANALISIS — INDANA (Gueyffier F et al. Lancet
1999):

— 1670 participantes, con edad = 80 anos (estudios

randomizados y controlados; tratamiento

antihipertensivo Yy reduccion de
morbimortalidad cardiovascular.

— El tratamiento antihipertensivo previene un 34%
la aparicion de un Ictus.

— No beneficio del tratamiento para muerte
cardiovascular o muerte por cualquier causa
(incremento mortalidad 14%)




HYVET - Pilot

1283 individuos >80 afos
(PA 160-219/90-109 mmHg)

Aleatorizados a Diurético
vs IECAs vs Control

Seguimiento medio 13
meses
(Objetivo <150/80 mmHg)

El estudio piloto HYVET mostré la misma tendencia

Treatment better

] 0.2

| |

Control better

Total mortality

Double-blind trials (meta-analysis)
All trials (meta-analysas)
HYVET-Pilot (diuretic)
HYVET-Pilot (ACE)

HYVET-Pilot (all active)

Cardiovascular death
Double-blind trials (meta-analysis)
All trials (meta-analysis)
HYVET-Pilot (diuretic)
HYVET-Pilot (ACE)

HYVET-Pilot (all active)

Stroke events
Double-blind trials (meta-analysis)

Al trials (meta-analyss)

(RR = 1.14, P = 0.05)

(RR = 1.06, P = 0.30)
(RR = 1.307, P = 0.34)

(RR = 1.143, P ~ 0.65)

(RR = 1.227, P = 0.42)

(RR =111, P=042)
(RR = 1.01, P = 0.93)

(RR = 1.166, P = 0.62)

(RR = 1.087, P = 0.79)

(RR = 1.127, P = 0.66)

HYVET-Pilot [diuretic) L 2

HYVET-Pilot (ACE]}

HYVET-Pilot (all active)

La reduccion de ictus se relacionaba con un

aumento de muerte por causas distintas al ictus

(RR = 0.84. P = 0.01)
(RR = 0.67, F = 0.01)
(RR = 0.313, P = 0.01)
(RR = 0.629, P = 0.21)
(RR = 0.471, P = 0.02)

J Hypertens 2003, 21: 2409-2417



“Tratar o no tratar”
Esta era la duda”

Este dilema fue el origen del estudio HYVET
HYpertension in the Very Elderly Trial



Internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego frente a placebo
Criterios de inclusion: Criterios de exclusion:

Edad > o igual a 80 Presion sistélica < 140mmHg
Presion sistolica; 160 -199mmHg Ictus en los dltimos 6 meses
+ diastolica <110 mmHg, Demencia

Consentimiento informado Necesidad de asistencia para el

cuidado diario
Criterio principal:
Ictus (fatal y no fatal)

+ Perindopril 4 mg

I + Perindopril 2 mg I

I Indapamide SR 1.5 mg

Placebo Objetivo de_preS|on
arterial
150/80 mmHg
Placebo
|
+ Placebo |
+ Placebo

|

I I | | | | | | | |
I | | | | | | i | |

M2 M-1 MO M3 M6 M9 MI2 M18 M24 MG60



Desarrollo del estudio

4761 pacientes seleccionados en la fase de
run-in con placebo

3845 pacientes aleatorizados
Pacientes ambulatorios

Europa occidental (86), Europa oriental (2144),
China (1526), Australasia (19), Tunez (70)



e
-
HYPERTENSION IN THE VERY ELDERLY TRIAL

4761 incluidos en
run-in con placebo
[916 no aleatorizadost
Placebo Indapamida
1912 1933

e Al final del estudio, 1882 permanecian en doble-ciego,
17 perdidos de vista y 220 en seguimiento en abierto




alisi ot IHY VET
Analisis estadistico AYVES

NUmero de pacientes calculado sobre la hipotesis de reduccion del 35%
del nimero de ictus

— a= 0.01 R=0.1
— Tasa de ictus :40/1000
— 10,500 anos de seguimiento estimado

3 analisis intermedios planificados

— Interrrupcion en el segundo analisis debido a la significativa reduccion
de ictus y mortalidad total

Diversos comites independientes: Steering, Ethics y Data Monitoring
Committees

Independent Endpoints Committee (evaluacion ciega)
Analisis en ITT y PP

Otros criterios de evaluacion: mortalidad total, mortalidad cardiovascular,
mortalidad cardiaca, ictus fatal e insuficiencia cardiaca



Datos Basales IHY VET

Indapamida
(,»I]Dl—aigti%) + perindopril
- (n= 1933)

Edad (anos) 83.5 83.6
Mujeres 60.3% 60.7%
Presion Arterial:
PAS sentado (mmHQ) 173.0 173.0
PAD sentado (mmHQ) 90.8 90.8
Hip_otensic’)n ortostatica* 8.8% 7.9%
T Fall in SBP = 20mmHg and/or fall in DBP = 10mmHg
Hipertension sistolica aislada 32.6% 32.3%




Datos Basales

(Historia cardiovascular previa)

—
o
HYPERTENSION IN THE VERY ELDERLY TRIAL

Indapamida
Placebo +

(%) perindopril
(%0)
Enfermedad cardiovascular 12.0 11.5
Hipertension conocida 89.9 89.9
Tratamiento antihipertensivo 65.1 64.2
Ictus 6.9 6.7
Infarto de miocardio 3.2 3.1
Insuficiencia cardiaca 2.9 2.9




Datos Basales IHY VET
Indapamida
Placebo +
perindopril
Fumador habitual 6.6% 6.4%
RIADSESS om reatment/glucoses 11.1mmor) 6.9% 6.8%
Colesterol total (mmol/I) 5.3 5.3
Colesterol HDL (mmol/Il) 1.35 1.35
Creatinina (pmol/l) 89.2 88.6
Acido Urico (umol/I) 279 280
indice de masa corporal (kg/m2) 24.7 24.7




Reduccion de la presion arterial

180 - PA objetivo
PAS <150 mm Hg -
170 - .. +PAD < 80 mm Hg Reduc0|é~n PA
.. a 2.1 anos

- (08 seguimiento
;? 150 medio
£
g 140 - -14.5 mmHg
g 130 - SBP -29.5 mmHg
n
&S 120 - - -& - Placebo
[ .
o —eo— Active
- 1101
o
O 100 -
o0

90 A ..

-m----"" - - ... i
205 ° e o -6.8 mmHg
70 T T T T T DBP _129 mmHg
0 1 2 3 4 5

A activo/ placebo

Follow-up (years) 15/6 mmHg

Pacientes en objetivo de PA
*48.0% con Indapamida+ perindopril
*19.9% con placebo (p<0.001)



Mortalidad total IAY VT
(21%0 reduccion)
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Follow-up {yr)
No. at Risk
Placebo 1912 1492 814 379 202

Indapamida =+perindopril 1333 1565 877 420 231
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PERTENSION IN THE VERY ELDERLY TRIAL

Ictus ;
(30206 reduccion)
8-
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g -
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Follow-up {yr)
No. at Risk
Placebo 1912 1484 207 374 lo4

Indapamida=perindopril 1933 1557 873 417 229




Vo= V _ .
Ictus fatal IAY \/I[= 1

(39%b6 reduccion )
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MNo. at Risk
Placebo 1912 1452 814 379 202

Indapamida=perindopril 1933 1565 877 420 231
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Insuficiencia cardiaca X V&1

(64%06 reduccion)
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Placebo 1912 1480 794 367 188

Indapamida +perindopril 1933 1559 872 416 228




ITT — Resumen

Ictus fatal o no fatal —
Mortalidad por ictus ®
Mortalidad total
—@—
Mortalidad_ no CV o
/desconocida
Mortalidad CV —@—
Mortalidad cardiaca @
Insuficiencia ®
cardiaca
—@—
Eventos CV
| | |
0.1 0.2 0.5 0

A
’ ‘ — VE_ | |
-
NYPERTENSION IN THE VERY ELDERLY TRIAL

HR 95% Cl
0.70 |(0.49, 1.01)
0.61 |(0.38, 0.99)
0.79 |(0.65, 0.95)
0.81 |(0.62, 1.06)
0.77 |(0.60, 1.01)
0.71 [(0.42, 1.19)
0.36 |(0.22, 0.58)
0.66 |(0.53, 0.82)
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NYPERTENSION IN THE VERY ELDERLY TRIAL

Aceptabilidad del tratamiento

 NO se observaron diferencias significativas entre
los dos grupos en

ePotasio

eAcido Urico

eGlucosa

eCreatinina



IHYVET
Aceptabilidad del tratamiento

Efectos secundarios graves
(después de la aleatorizacion)

— 448 en el grupo placebo vs 358 en el grupo
de tratamiento activo (p=0.001)

— Solo 5 fueron catalogados por el investigador
local como debidos al tratamiento (3 en
placebo y 2 en el tratamiento activo)




3.

4.

Conclusiones IAHY VT

El tratamiento antihipertensivo con
Indapamida = perindopril reduce el
iIctus y la mortalidad total en los
pacientes evaluados

Importante y significativa reduccion de
Insufiencia cardiaca

El tratamiento utilizado en el estudio es
seguro y eficaz

Confirmacion de la reduccion de la PA
de forma discreta y lenta.




e [0s resultados de HYVET
proporcionan una absoluta evidencia
del beneficio de reducir la tension
arterial en la poblacion anciana

 HYVET elimina las dudas sobre los
beneficios de tratar la hipertension
arterial en ancianos, y modificara la
practica cotidiana y las directrices
de tratamiento



HYpertension in the Very Elderly Trial (HYVET):

... Reflexiones

El 73% tenia una edad entre 80-84 afnos y solo el 22,4% (861
individuos) tenia entre 85-89 afnos. El 4,6% de los pacientes
incluidos tenia mas de 90 anos.

Solo el 11,8% de los pacientes incluidos tenia antecedentes
de ECV y solo el 6,9% eran diabéticos.

El objetivo de PA que se debia alcanzar era de 150/80 (no
<140/90 mmHQ), y que alcanzo el 48% de los pacientes con
tratamiento activo.

Al final del estudio el 73,4% de los pacientes llevaba
tratamiento combinado.

N Engl J Med 2008, 358: 1887-98



HYVET
Resultados principales

30% reduccidon de ictus (fatal o no fatal)
39% reduccion de muerte por ictus
21% reduccion de muerte por cualquier causa

23% reduccion de muerte de origen
cardiovascular

29% reduccidon de muerte de origen cardiaco
64% reduccion de insuficiencia cardiaca

Tratamiento activo (indapamida + perindopril)
muy bien tolerado




HYVET
modificara la practica clinica

e HYVET confirma que el tratamiento de la
hipertension es una de las mas importantes
Intervenciones medicas en los pacientes
ancianos

e HYVET is a landmark clinical trial and
today’s results will change the practice of
medicine across the world (Prof.B.
Williams, UK)



En cualquier caso, la asistencia médica
en la poblacion anciana debe estar
fundamentada en el uso y aplicacion de
la Valoracion Geriatrica Integral en aras
de abarcar todos los aspectos clinicos,
funcionales, cognitivos, afectivos y
sociales de los individuos.




Gracias por su
atencion




