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INTRODUCCION

Las consultas por hipertension arterial severa (HTS)
constituyen una situacion frecuente en los SE. (1) Sin
embargo, aln no existe consenso respecto de su ma-

RESUMEN

Objetivos

Determinar la prevalencia de consultas por HTA severa (HTS) en los servicios de emergen-
cia (SE), caracterizar esa poblacion y evaluar la eficacia de una guia de préctica clinica
(GPC) basada en las Normas para el Manejo de la HTS del Consejo Argentino de Hipertension
Arterial, Sociedad Argentina de Cardiologia.

Material y métodos

Se incluyeron pacientes con HTS que consultaron en SE de 31 centros participantes. Se
distinguieron dos fases: | o de relevamiento de datos epidemioldgicos de toda la poblacién y
11 o de intervencion que sélo incluy6 a aquellos pacientes con HTS sin dafio agudo de 6rgano
blanco (DAOB). En esta Ultima fase se aplic6 una GPC que incluia en forma secuencial
reposo y la aleatorizacion a drogas antihipertensivas de diferente mecanismo y velocidad de
accion (amlodipina 10 mg o labetalol 200 mg o perindopril 4 mg).

Resultados

Se incluyeron 816 pacientes (60,4 + 14,7 afios, el 50,4% de sexo masculino, el 87,4% sin
DAOB); la prevalencia de HTS fue del 9%. En el 83,4% ya se conocia la presencia de
hipertensién y de ellos, el 86,2% recibia tratamiento pero mantenia una PAS > 150 mm Hg.
Se observo el 32% de respuesta al reposo y entre los no respondedores, el 79,1% respondid al
tratamiento farmacoldgico. Los pardmetros de seguridad considerados fueron: reduccion
<20% de la presion arterial media (PAM) basal y ausencia o nimero reducido de eventos en
el SE. La PAM se redujo > 20% en el 5,6% de respondedores al reposo y en el 15,9% de los
que requirieron drogas, sin que se observaran eventos.

Conclusiones

El presente relevamiento proporciona datos para caracterizar clinicamente a los pacientes
con HTS y sugiere que la GPC propuesta podria constituir una alternativa eficaz y segura
para su manejo en el SE.
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HTS  Hipertension arterial severa SE Servicios de emergencia

nejo. Durante las ultimas dos décadas se ha generali-
zado el uso de farmacos antihipertensivos de accidn
rapida. (2-6) Recomendaciones de Sociedades Cienti-
ficas y Regulatorias Internacionales desaconsejan o
contraindican esta modalidad de intervencion. (7-9)
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En los pacientes que presentan dafio agudo de 6rgano
blanco (DAOB) es indudable el beneficio de un trata-
miento antihipertensivo por via intravenosa y su ob-
servacion en una unidad de cuidados criticos, pero si
no lo presentan, no existirian en la literatura sufi-
cientes evidencias que fundamenten la indicacion de
un descenso rapido y pronunciado de la PA y se desta-
ca que esta Ultima intervencion no respetaria los me-
canismos de autorregulacién cerebrales y miocardicos.
(10-13) En 2001 se presentaron nuevas recomendacio-
nes como “Normas para el Manejo de la HTS en SE”
elaboradas por el Consejo Argentino de Hipertension
Arterial (SAC). (14) El presente estudio se fundamen-
ta en dichas normas y sus objetivos son:

1. Determinar la prevalencia de consultas por HTS
sobre el total de las consultas de adultos en 31 SE
de la Republica Argentina.

2. Caracterizar a la poblacion segun edad, sexo, da-
tos socioeconémicos, factores de riesgo cardio-
vascular, caracteristicas de la HTA previa, presen-
cia de factores desencadenantes presoresy las con-
diciones clinicas al ingreso.

3. Determinar la eficacia y la seguridad de una guia
de préactica clinica (GPC) parael manejode laHTS
en SE elaborada segun las recomendaciones de las
normas mencionadas.

MATERIAL Y METODOS

Disefio (véase Figura 1)

El estudio se desarroll6 en dos fases. La fase | (REHASE 1)
consiste en un relevamiento de las caracteristicas basales
de la poblacion con HTS que consulta en los SE participan-
tes. REHASE | es un estudio multicéntrico, epidemioldgico,
de corte transversal, con seguimiento longitudinal. Los in-

vestigadores de los 31 centros participantes recibieron en-
trenamiento para recoger con una técnica similar los datos
solicitados. La fase Il (REHASE 1) consiste en una inter-
vencion en la cual se evalGa la eficacia de una GPC basada
en las normas mencionadas. (14) REHASE 11 es un estudio
clinico multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, abierto, com-
parativo, de grupos paralelos.

Criterios de inclusion: pacientes de ambos sexos mayo-
res de 18 afios, que consultaban en SE voluntariamente o
derivados por terceros con PAD =110 mm Hg y/o PAS =180
mm Hg (promedio de tres mediciones con un equipo digital
automatico validado [OMRON HEM 714IC-IntelliSense™])
con técnica de medicién segun recomendaciones (4, 6) y la
firma de un consentimiento informado. En la fase I se in-
cluia a toda la poblacion, mientras que s6lo los pacientes sin
DAOB ingresaban en la fase Il. Los pacientes con DAOB
recibieron el tratamiento habitual segin los protocolos de
practica de cada centro.

Criterios de exclusion para ambas fases: patologia qui-
rurgica o trauma agudo, sepsis o patologia infecciosa conco-
mitante con temperatura corporal > 37° C, patologia psi-
quiatrica aguda, tratamiento con una droga antihipertensiva
en los 60’ previos. Las mujeres embarazadas se incluian en
la fase de relevamiento de datos pero se excluian de la fase
de intervencion.

Definiciones

1. Eficacia: respuesta favorable de la PA (paciente respon-
dedor) + seguridad.

2. Paciente respondedor: PA postratamiento < 180/110
mm Hg con al menos un descenso de 20/10 mm Hg (PAS/
PAD). La valoracion de la respuesta al reposo se evalua-
ba alos 30’y la de la estrategia farmacoldgica a los 60’ y
120’ posteriores a la dosis de la droga asignada.

3. Seguridad de la estrategia:

a) Ausencia o numero reducido (< 1%) de eventos desfavo-
rables en el SE.

b) Descenso de la PAM < 20% de la basal en el seguimiento
en el SE.

Fig. 1. Disefio del estudio.
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El periodo de seguimiento en el SE era de 30-60’ en res-
pondedores al reposo y de 150-180’ en no respondedores.
4. DAOB:
Retina: hemorragias en llama, exudados o edema de
papila. Cardiaco: isquemia miocérdica aguda, insuficien-
cia cardiaca descompensada, diseccion aortica.
Insuficiencia renal aguda (IRA). Accidente cerebro-
vascular (ACV), leucoencefalopatia hipertensiva.
5. Clasificacion de HTS (se enumeran de | a 1V, se acla-
ra que en las normas publicadas no fueron enumeradas):
- HTAS sin DAOB
HTA severa aislada (grupo 1): sin antecedentes cardia-
cos, renales o cerebrales.
HTA severa de riesgo indeterminado (grupo Il): con los
antecedentes mencionados.
- HTS con DAOB
Emergencia hipertensiva verdadera (grupo Il1): pree-
clampsia, eclampsia, HTS en embarazada, diseccion
aortica, encefalopatia hipertensiva, HTA maligna acele-
rada, infarto agudo de miocardio, angina inestable.
Emergencia clinica asociada con HTA (grupo 1V): ACV,
IRA, crisis hipertiroidea.
Eventos mayores: muerte cardiovascular o de otras
causas, isquemia miocardica confirmada, ACV o IRA.
Eventos menores: hipotension arterial, nuevas con-
sultas no programadas o internacién no programada por
causa de HTS.

Anélisis estadistico
Las variables continuas se describen como medias y desvio
estandar, las categdricas como proporciones (intervalos de
confianza del 95%).

Las comparaciones de variables entre los grupos de HTS
se hicieron con ANOVA para las continuas y con la prueba
de chi cuadrado con correccién para las comparaciones mul-
tiples con variables categoricas; las comparaciones de varia-
bles no independientes se hicieron con ANOVA para medi-
das repetidas.

Se buscaron en un analisis post hoc predictores de la
respuesta al reposo con un modelo de regresion logistica y
la seleccion de los modelos se realizé comparandolos con el
likelihood ratio test.

RESULTADOS

Se incluyeron 816 pacientes entre el 30 de octubre de
2003y el 30 de abril de 2004, reclutados en 31 centros
de diferentes regiones de la Argentina.

La prevalencia de consultas por HTS sobre el to-
tal de consultas al SE vari6 del 3,9% al 21,5%, con
una prevalencia global del 9%, correspondiendo la
mayor a los centros especializados cardiovasculares.
El 87,4% de la poblacion no presenté DAOB.

Las caracteristicas basales de la poblacion se mues-
tran en la Tabla 1.

REHASE I|. Fase de relevamiento

Datos sociodemograficos
El 11% de la poblacién reconocié no haber finalizado
sus estudios primarios independientemente de su
sexo y edad; el 23,5% se hallaba desocupado y busca-
ba empleo, el 40% refirio ingresos familiares meno-
res de $ 500y el 70% contaba con cobertura de salud
privada (obras sociales o empresas de medicina pre-
paga).

El 50% de la poblacién era fumadora al ingreso, el
16% tenia diabetes tipo 2 y el 32%, dislipidemia.

Factores presores

El 46% de la poblacion reconoci6 un episodio de estrés
dentro de las 48 horas previas, el 38,6% us6 drogas
con efecto presor durante la semana previa (30,2%
antiinflamatorios no esteroides, 5,7% descongestivos,
2,7% corticoides), el 29% refirié cambios en su trata-
miento antihipertensivo (11% modificacion de la do-
sis, 18,9% abandono por motivos econémicos o efec-
tos colaterales), el 16% sufri6 dolor agudo (con exclu-
sion de la cefalea), el 2,4% refirid fiebre en las 24 ho-
ras previas. No hubo diferencias entre grupos.

Tabla 1. Caracteristicas basales y de la presion arterial previa

Total Clase |
N 816 549
Edad (afios) 60,4 + 147 58,9 + 14,4
Sexo masculino (%) 51,4 51,0
PAS (mm Hg) 193 + 17 192,1 + 16
PAD (mm Hg) 107 + 14 106,4 + 13
FC (Ipm) 80,1 + 14 80,3 + 14
HTA previa (%) 83,46 82,24
Tratamiento AH farmacolégico (%) 86,23 85,11
PAS habitual referida (mm Hg) 149,14 + 22 147,1 = 20
PAD habitual referida (mm Hg) 88,4 £ 13 87,7 £ 12
Consultas previas HTS (%) 45,6 44,6

Clase Il Clase IlI Clase IV P
155 45 67
60,9 + 14,5 66,0 + 13,4 68,5 + 14,9 <0,001*
51,6 57,9 52,5 NS**
196,8 + 19 200,5 + 21 198,0 + 18 < 0,05*
107 + 14 108,1 £ 15 1115 + 16 NS*
78,1 + 13 86,3 + 18 80,2 + 16 0,05*
88,67 81,58 81,36 NS
89,93 80,65 89,58 < 0,05**
155,2 + 27 151,6 + 24 148,3 + 24 < 0,05
90,6 + 14 88,1 + 16 88,2 + 12 NS
54,3 29,7 42,9 < 0,05**

PAS: Presion arterial sistélica. PAD: Presion arterial diastdlica. FC: Frecuencia cardiaca. HTA: Hipertensién arterial. AH: Antihipertensivo. HTS: Hipertensién

arterial severa.
* Kruskall Wallis. ** Chi cuadrado, correccién comparaciones multiples.
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Caracteristicas de la hipertensién arterial previa
(véase Tabla 1)

Mas del 80% de la poblacion refirié conocer que era
hipertensa previamente a este episodio; de ella, el 83%
recibia tratamiento farmacoldgico (55% con una sola
droga, 29% con dos y 7% con tres 0 més). Entre los
tratados, el 56% recibia inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, el 31% bloqueantes
betaadrenérgicos, el 22% diuréticos, el 14% antago-
nistas del receptor AT1 de angiotensina y el 13%
calcioantagonistas. EI 47% de los hipertensos no cum-
plia con la dieta restringida en sal indicada y sélo el
28% realizaba actividad fisica con regularidad.

REHASE II. Respuesta de la presion arterial

Los pacientes con HTS sin DAOB se incluyeron en la
fase de intervencién (n = 549). La tasa de respuesta
global de la PA a la estrategia fue del 85,8% (471/549).

HTS aislada (grupo 1)

El 31,9% (n = 175) de los pacientes del grupo | fue
respondedor al reposo (Figura 2). Los no respon-
dedores (n = 374) fueron asignados en forma aleatoria
a uno de tres farmacos por via oral y en Unica dosis
(133 pacientes a amlodipina 10 mg, 102 a labetalol
200 mg y 139 a perindopril 4 mg).

En la primera hora posterior a la dosis, el 53,2%
de los pacientes habia cumplido criterios de respon-
dedor. La respuesta acumulativa en esa etapa de la
estrategia (reposo/1 hora posdroga) fue del 68,1%. En
la segunda hora posdosis cumplieron criterios de
respondedores el 55,4% de los pacientes restantes (Fi-
gura 3).

En el analisis global de la respuesta farmacoldgica
se observé una respuesta favorable de la PA al cabo
de las dos horas de observacion en el 70,7% de los
pacientes con amlodipina, en el 84,3% con labetalol y
en el 75,7% con perindopril (amlodipina versus
labetalol versus perindopril; p = NS). En la primera
hora se obtuvieron las siguientes tasas de respon-
dedores: amlodipina 42,6%, perindopril 52,1%,
labetalol 69,1% (p < 0,01, labetalol versus perindopril;
labetalol versus amlodipina), (NS, amlodipina versus
perindopril). En la segunda hora hubo 48% de res-
puesta con amlodipina, 48% con perindopril y 54,2%
con labetalol (NS).

HTS de riesgo indeterminado (grupo II)

Se incluyeron 155 pacientes; se observ6 una respues-
ta acumulativa a la estrategia farmacoldgica del
70,96% (110/155). EI 40% (62/155) respondid favora-
blemente en la primera hora posdosis.

Seguridad

El 5,6% de los respondedores a reposo y el 15,9% de
los que recibieron drogas presentaron un descenso de
la PAM por encima del 20% durante el periodo de se-
guimiento en el SE. El rango de seguimiento global
fue de 58’ a 678’, en respondedores a reposo de 58-
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Fig. 3. Respuesta al tratamiento farmacolégico.

78’, en no respondedores a reposo posdosis de droga
antihipertensiva de 120-600 y el tiempo total desde
su inclusion fue de 150-678’.

El analisis por farmaco utilizado mostré en este
punto diferencias significativas del labetalol con res-
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pecto a la amlodipina y el perindopril. En la primera
hora, el 22,7% de los pacientes con labetalol presen-
taron descensos de la PAM > 20% versus 5,8% con
perindopril versus 4,7% con amlodipina (p < 0,01;
labetalol versus amlodipina; labetalol versus perin-
dopril), (p = NS; amlodipina versus perindopril). En
la segunda hora, las diferencias no alcanzaron valo-
res significativos (labetalol 25,0%, perindopril 8,9%,
amlodipina 9,6%). El andlisis global mostré descen-
sos de la PAM por encima del corte definido como
seguro en el 31,4% de los pacientes con labetalol, en
el 9,8% con amlodipina y en el 10% con perindo-
pril (p < 0,001; labetalol versus amlodipina, labeta-
lol versus perindopril), (p = NS; amlodipina versus
perindopril).

Se comunicaron efectos colaterales leves en 6 pa-
cientes tratados con labetalol (hipotension ortostatica
en 2, mareos en 2 y vértigo en 2) y en 1 paciente trata-
do con perindopril (somnolencia). No se presentaron
efectos colaterales en los pacientes con amlodipina.

No se informaron eventos mayores ni menores re-
lacionados con la HTS o con la intervencion (GPC)
durante el periodo de observacion en el SE.

Variables predictoras de respuesta a reposo
(Figura 4)

Los predictores univariados de respuesta favorable al
reposo en el grupo | fueron: edad de diagndstico de la
HTA, uso previo de bloqueantes calcicos o bloqueantes
de los receptores de angiotensina, nimero de antihi-
pertensivos usados y ser roncador. Se asociaron con
menor probabilidad de respuesta al reposo la PAD
referida = 90 mm Hg, la HTS previa en SE, el uso
reciente de descongestivos y la PAS basal en los
cuartiles superiores (191-200; > 201 mm Hg). En el
analisis multivariado s6lo ser roncador (OR 2,1, 1,24-
3,59) y la edad (OR 1,03, 1,01-1,06) se asociaron con
respuesta al reposo. En este analisis fueron predictores
de falta de respuesta la PAD ambulatoria elevada (OR
0,97, 0,95-0,99), la PAS basal elevada en el SE (OR
0,96, 0,94-0,98) y el sexo masculino (OR 0,47, 0,28-
0,81). Los pacientes con PAS en los dos cuartiles su-
periores tuvieron una probabilidad significativamente
menor de responder al reposo (32,3% versus 58,6%; p
< 0,001).

DISCUSION

El presente estudio incluye la mayor poblacion eva-
luada hasta el momento de pacientes con HTS que
consultan en un SE.

La prevalencia observada del 9% difiere de la pu-
blicada por el grupo italiano de Zampaglione, (1) que
comunicé el 20% sobre el total de consultas de adul-
tos en una guardia general, y del 21% presentado por
un grupo argentino en un centro cardiovascular. (15)
En REHASE, en los centros cardiovasculares espe-
cializados se obtuvo un valor similar (21%). Se debe
considerar para el andlisis que la metodologia de me-

PAD (referida, cuartiles) T _—c—
PAS (basal, cuartiles) —e=
Sexo (masc) 1™ °~

Edad

Predice falta de respuesta 1 Predice respuesta

Fig. 4. Predictores independientes de la respuesta al reposo.

dicion de la PA empleada en el estudio italiano acep-
taba una sola medicion con diferentes equipos en los
centros participantes y que esto haya podido contri-
buir a la mayor prevalencia, ya que habria existido
mayor riesgo de incluir pacientes con HTS de alerta.
Por otra parte, las emergencias hipertensivas consti-
tuyeron el 13% de las consultas por HTS en nuestro
estudio, mientras que histéricamente se acepta que
solo el 1% de las crisis hipertensivas constituirian una
verdadera emergencia. (12, 16)

Los resultados que provee el relevamiento acerca
del control de la HTA previa coinciden con las esta-
disticas comunicadas en relevamientos a mayor esca-
la, (8, 9) que también han sefialado el control insufi-
ciente de la PA en la poblacién. Sin embargo, al consi-
derar este dato, se debera tener en cuenta que éste
fue referido por los pacientes sin contar con documen-
tos fuente. Si bien esta metodologia de relevamiento
ha sido extensamente empleada en otros estudios
epidemioldgicos, el dato recabado podria hallarse in-
fluido por confundidores (redondeo, subjetividad,
desinformacion). Con estas limitaciones sefialadas,
en REHASE se observo que solo el 17% de los pa-
cientes con HTA previa tienen su PA controlada sa-
tisfactoriamente. Este valor se correlacionaria con
el 14% de control de la HTA informado en la Argen-
tina. (9) Algunas de las variables interrogadas acer-
ca del tratamiento previo podrian asociarse con un
mal control de la HTA; por ejemplo, la alta tasa de
indicacion de monoterapiay el escaso uso de diuréti-
cos. (17)

La asociacion observada entre el consumo previo
de AINE y el episodio de HTS podria explicarse no
s6lo por su accion inhibitoria de prostaglandinas
vasodilatadoras sino, ademas, porque la mayoria de
las presentaciones de estas drogas contienen sales de
sodio.

Respecto de la intervencion, la respuesta al repo-
so en este contexto no se habia publicado previamen-
te, aunque datos comunicados del estudio GUARDIA,
que incluy6 121 pacientes con HTS sin DAOB, ni an-
tecedentes cardiovasculares, cerebrovasculares o re-
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nales, coinciden con este resultado. (15) En ese estu-
dio se asignd un tratamiento secuencial con reposo y
aleatorizacion a quinapril, atenolol o felodipina y se
observé también el 32% de respuesta al reposo. Es
probable en ambos estudios que ésta podria ser aln
mayor si el seguimiento fuese més prolongado. Una
limitacion del disefio secuencial es que no permite
identificar la real influencia del reposo en el res-
pondedor a la estrategia farmacoldgica que en la préac-
tica persiste en reposo durante todo el estudio. El uso
de placebo comparado con reposo seria de utilidad para
evaluar mas profundamente el papel del reposo. Sin
embargo, aunque en el estudio GUARDIA se incluy6
placebo, también fue en un disefio secuencial (reposo,
placebo, drogas antihipertensivas). Sera necesario
esperar nuevos aportes.

El andlisis de la respuesta al tratamiento farma-
coldgico es complejo. El tiempo ideal de seguimiento
posterior a la administracion de la dosis del fArmaco
deberia estimarse en gran medida por su pico de ac-
cién. En este estudio, el rango de seguimiento posdosis
fue superior al referido en la literatura (5, 6, 10) y en
la practica clinica habitual, pero inferior al 6ptimo.
Podrian inferirse dos posibles respuestas ante un se-
guimiento mas prolongado: una tasa mayor de res-
pondedores y/o una mayor probabilidad de aparicion
de efectos colaterales o eventos. Respecto de la pri-
mera hipotesis, los resultados no mostraron un des-
censo mayor de la PA en la segunda hora posdosis en
relacién con la primera, nivelandose el valor de PA
resultante. Por otra parte, la incidencia de efectos
colaterales comunicada fue muy baja; en realidad, son
los eventos vasculares vinculados con la alteracion de
los mecanismos de autorregulacion las situaciones de
mayor riesgo. Para evitar la alteracion de estos meca-
nismos, Straangard y colaboradores (11) han sefala-
do que en situaciones de HTS a cualquier valor basal
de PAM compatible con la vida, su reduccion no debe
ser > 20%. Dicho valor de corte fue establecido como
criterio de seguridad en REHASE y se observé que, si
bien el grupo con labetalol mostré una incidencia
mayor de reduccién de la PAM > 20%, sélo en el 1%
de los pacientes fue = 30% y en ninguno de los pa-
cientes tratados se presentaron eventos. Furberg y
Psaty demostraron un aumento significativo de la
mortalidad por IAM en pacientes con HTS tratados
con nifedipina de accidn réapida, pero en ellos la re-
duccion de la PAM fue = 30%, al igual que en infor-
mes previos a la FDA de ACV.

CONCLUSION

Como conclusion, puede sefalarse que los datos del
relevamiento de la poblacion evaluada sugieren la pre-
sencia de indicadores de alerta que contribuirian a
identificar el mayor riesgo de presentar HTS, mien-
tras que los resultados de la fase Il sefialarian que la
GPC empleada fue eficaz y segura para el manejo de
laHTS en SE.

SUMMARY

Severe Hypertension in Emergency Department
Survey. Population Characteristics and Response
to a Handling Guideline: The REHASE Study

Work Aim

To assess the prevalence of severe hypertension (SHT) in the
emergency department (ED); evaluate patient’s characteris-
tics and the efficacy of a clinical practice guideline (CPG)
based on a normative guideline published by the Argentine
Hypertension Council, Argentine Society of Cardiology.

Design and Methods

Patients presenting with SHT to 31 different ED were in-
cluded. The study was divided into 2 phases: a whole popu-
lation statistical data acquisition phase (Phase I) and an
interventional phase (Phase I1) which only included patients
without acute target organ damage (ATOD). Patients in the
latter phase underwent a CPG that consecutively included
rest and randomly assigned antihypertensive drugs with
different mechanisms and onset of action (amlodipine 10
mg; labetalol 200 mg, or perindopril 4 mg).

Results

816 patients were included (60.4+14.7 years old; 50.4%
male; 87.4% without ATOD). The estimated prevalence of
SHT was 9%. Previous hypertension (HT) was identified in
83.46%. Among those with previously known HT, 86.23%
were on antihypertensive drug treatment and their SBP
was >150 mm Hg. Satisfactory response to rest was ob-
served in 32% of the population. Among non-responders,
79.14% showed a satisfactory response to antihypertensive
drug treatment. Considered safety parameters were: mean
blood pressure (MBP) reduction > 20% from baseline and a
smaller account or absence of adverse events in the ED. A
reduction in MBP =>20% was observed in 5.6% of rest re-
sponders and 15.9% of those who received drug treatment.
No related events were observed in the ED.

Conclusion

The present survey provided a clinical characterization of
SHT patients and suggests that the proposed CPG can be
an efficient and safe alternative.

Key words > severe hypertension - Hypertensive urgency -
Hypertensive emergency - Rest
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