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Abstract: Patients with prehypertension are at increased 
long-term cardiovascular risk than patients with optimal 
blood pressure. The current scores underestimate low-
risk individuals who may develop throughout their lives 
atherosclerosis and /or heart failure.

It is important to identify markers of end-organ damage, 
in order to adapt risk assessment and better identification 
and management of patients who may develop throughout 
life cardiovascular disease.
The early end-organ damage suggests increased risk in 
patients with normal blood pressure levels maintained 
spontaneously (without hypertension) compared with 
patients who maintain normal blood pressure with anti-
hypertensive therapy.
Probably a key element in determining the residual risk is 
the diagnosis of silent CV abnormalities in low-risk pa-
tients who can not reduce despite adequate treatment.
Keywords: Residual cardiovascular risk,  

end-organ damage, blood pressure,  
hypertension.

Introducción

El mayor conocimiento de la fisiopatología y de la epide-
miología de la hipertensión arterial (HTA) y de los demás 
factores de riesgo (FR) cardiovascular (CV) junto con el 
desarrollo de los fármacos antihipertensivos en los últimos 
50 años han constituído unos de los avances más impresio-
nantes en la medicina clínica. En la práctica, la prevención 
primaria se basa en la evaluación del riesgo CV, en realizar 

las intervenciones necesarias para disminuir los FR y en 
esperar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, que 
son la primera causa de hospitalización y muerte. 
Sin embargo la mayoría de los eventos ocurrirán en pa-
cientes de “bajo riesgo”, simplemente porque ellos son 
muchos más que los pacientes de alto riesgo. Tal es así que 

el 43% de los eventos ocurren en pacientes con perfecto 
control de los FR, el 40-50% de los episodios de muerte 
súbita ocurrirá antes del diagnóstico o de la aparición de 
manifestaciones clínicas de enfermedad CV y se estima que 
el 1% de los individuos entre 50 y 60 años tendrán muerte 
súbita sin manifestaciones clínicas previas. Estos hechos 
evocan de la necesidad de buscar nuevos marcadores de 
riesgo, que mejoren su evaluación y permitan re-estratificar 
a los pacientes más allá de los scores habituales.

Scores de riesgo a corto plazo,  
a largo plazo y riesgo residual

Los pacientes pre-hipertensos (pacientes con presión 
arterial (PA) “normal” o “normal alta” de la anterior 
clasificación anterior del JNC VI) presentan mayor 
riesgo CV en el largo plazo que los pacientes con PA  

Resumen: Los pacientes con prehipertensión tienen un 
mayor riesgo cardiovascular a largo plazo que los pa-
cientes que tienen una presión arterial óptima. Los scores 
actuales subestiman a los individuos de bajo riesgo que 
podrán desarrollar a lo largo de su vida ateroesclerosis 
y/o insuficiencia cardíaca. 

Es importante la búsqueda de marcadores de daño en 
órgano blanco, con el fin de adecuar la evaluación 
del riesgo y una mejor identificación y manejo de los 
pacientes que podrán desarrollar a lo largo de su vida 
enfermedad cardiovascular. 
El daño de órgano blanco precoz sugiere mayor riesgo en 
pacientes con cifras de presión arterial normal mantenida 
de forma espontánea (no hipertensos) en comparación 
con los pacientes que sostienen una presión arterial 
normal con terapia antihipertensiva. 
Probablemente un elemento fundamental en la determina-
ción del riesgo residual sea el diagnóstico de alteraciones 
CV silentes en pacientes con bajo riesgo y que no lo pue-
den reducir a pesar de un tratamiento adecuado.
Palabras  clave: Riesgo  cardiovascular residual,  

daño en órgano blanco, presión arterial, 
hipertensión.
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“óptima”, esto es los que mantienen cifras de PA por debajo  
de 120/80 (1,2). 
Esto nos debe hacer considerar que los scores actuales 
de riesgo, lo consideran a un corto plazo, 5 o 10 años.  
Este hecho, si bien estratifica mejor a los pacientes de alto 
riesgo que comenzarán una terapéutica antihipertensiva 
o enfocada a los demás FR, subestimará el riesgo en los 
demás individuos con riesgo bajo, muchos de los cuales 
desarrollarán aterosclerosis y/o insuficiencia cardíaca a lo 
largo de su vida. Esto es especialmente cierto en pacientes 
jóvenes (hombres de menos de 50 años o mujeres de 60), 
que tienen un riesgo bajo a 10 años, pero alto en más de 
la mitad de de ellos en el largo plazo (3). 
Esto aboga por la búsqueda de marcadores, especialmente 
de daño de órgano blanco (DOB), que ayuden a corregir 
la evaluación del riesgo e identificar y manejar mejor a 
pacientes que desarrollarán enfermedad CV a lo largo 
de su vida. 
La presencia de este DOB precoz está sugerida por la 
estimación de riesgo realizado por los diferentes scores 
como por ejemplo el de Framingham o el del National 
Cholesterol Education Program (NCEP), del National 
Heart, Lung and Blood Institute que consideran un riesgo 
CV alrededor de un 30% mayor en aquellos pacientes 
que mantienen cifras de PA normal espontáneamente 
(porque no son hipertensos) que los que las mantienen 
a costa de medicación antihipertensiva, con igual co-
rrección de todos los demás factores de riesgo. Es así 
como el mayor riesgo CV producido por la elevación 
de las cifras de PA no es corregido en forma simétrica 
por la medicación antihipertensiva, indicando un riesgo 
residual de eventos CV, si bien las cifras tensionales son 
el principal factor a modificar (Figura 1).
Este riesgo residual no es informado en casi ningún ensayo 
clínico pues no existen en los mismos grupos controles no 
hipertensos que sirvan de comparación. En este sentido 
en el estudio PRIME (4) se relacionó la PA sistólica con 
el riesgo CV a 10 años (en muerte, evento CV fatal o no 
fatal, stroke y enfermedad coronaria) en pacientes con y 
sin tratamiento antihipertensivo, ajustados según todos 
los demás FR. 

El riesgo CV fue significativamente mayor en pacientes 
tratados, para cualquiera de los eventos estudiados, cuan-
do se dividió a los pacientes en tercilos de normotensos 
(PAS <140 mmHg), hipertensos grado 1 (PAS 140-160 
mmHg) e hipertensos grado 2 (PAS >160 mmHg). 
Curiosamente eso no ocurrió en el mismo análisis con los 
pacientes que tomaban fármacos hipolipemiantes. 

¿Por qué el riesgo residual?

Podríamos mencionar diferentes hipótesis en la determi-
nación de la causa del riesgo residual. 
En primer lugar se puede plantear descender más la pre-
sión arterial. Sin embargo y sin entrar en la consideración 
de la presencia y el detalle de las causas de la curva J 
(mayor riesgo CV a presiones más bajas), podríamos 
plantear que la reducción de la PA sistólica a menos de 
120 mmHg y la diastólica a menos de 70 mmHg -especial-
mente en pacientes con HTA sistólica con el consiguiente 
incremento de la presión de pulso- ha sido considerada 
como de incremento de riesgo al menos en 2 estudios, 
el ONTARGET (5) para la PA sistólica y el TNT (6) para la 
diastólica. Esta hipótesis es válida al menos para algunos 
pacientes como los de alto riesgo, adultos mayores, pre-
sencia de enfermedad coronaria, diabetes, enfermedad 
renal y en hipertrofia ventricular izquierda (HVI). 
Los mecanismos postulados son plausibles e incluyen (7)

los hechos de que hay un mecanismo de autorregulación 
para el flujo sanguíneo y el umbral de PA para adecuar la 
perfusión, es mayor en órganos con enfermedad vascular, 
que debe haber un valor de PA por debajo del cual es 
imposible la sobrevida y que la “naturaleza” de la HTA 
incluye un mecanismo compensador para preservar la 
función de órganos.
Otra causa, si bien no es estrictamente pertinente a lo 
que mencionamos como riesgo residual, lo es en un sen-
tido práctico. Muchos pacientes hipertensos con su PA  
controlada pueden seguir teniendo un riesgo cardiovas-
cular muy elevado si no corrigen además otros factores 
de riesgo. 
Alderman demostró ya hace más de 15 años en su estudio 
observacional en el largo plazo (8) que la estratificación 
del riesgo con otros FR fuera de la HTA -que estaba con-
trolada en todos los pacientes- continuaba definiendo a 
los pacientes que tenían alto riesgo a pesar de tener PA 
normal a lo largo de los años. 
También pudo predecir el tipo de eventos, que iban 
cambiando a lo largo del tiempo; por ejemplo que la 
insuficiencia cardíaca solo aparecía como primer evento 
luego de 10 años de tratamiento.
Como tercer elemento podremos considerar que la 
PA de algunos pacientes hipertensos puede no estar  
adecuadamente controlada, a pesar de parecerlo por los 
métodos habitualmente utilizados como la presión de 
consultorio o los controles domiciliarios. El monitoreo 
ambulatorio de la PA (MAPA) correlaciona mejor el DOB 
que las mediciones de consultorio (9). 
El diagnóstico de HTA oculta identifica a pacientes de alto 
riesgo y además el MAPA permite calcular otros patrones 

Efectos del tratamiento antihipertensivo  
sobre el riesgo cardiovascular

Riesgo CV

Presión arterial sistólica (mmHg)

Riesgo 
Residual

120 140 160 180 200

 (Descripción en el texto)

Figura 1
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de presión arterial durante el día (y la noche) que están 
relacionados con mayor riesgo CV y DOB como:

el incremento matinal de la PA (morning surge) • (10), 
la variabilidad de la PA• (11) y 
el índice de suavizamiento • (12). 

La aplicación adecuada de estos métodos permitirá iden-
tificar a pacientes que creen estar adecuadamente tratados 
pero que están en riesgo de eventos CV.

Daño de órgano blanco  
y riesgo residual

Probablemente el elemento más importante que determine 
el riesgo residual sea el diagnóstico de las alteraciones 
CV silentes en pacientes de bajo riesgo que no lo pueden 
reducir a pesar de un tratamiento adecuado. 
Nadir (13), en un estudio destinado a evaluar el papel de 
los biomarcadores en la identificación de DOB silente en 
pacientes en tratamiento para prevención primaria de en-
fermedad CV, determinó que el 34% de estos pacientes de 
bajo riesgo y adecuadamente tratados presentaban DOB: 
casi el 30% de los pacientes presentaban HVI, 22% disfun-
ción diastólica, 15% agrandamiento de aurícula izquierda, 
disfunción sistólica y cardiopatía isquémica silente en el 
6% cada uno de ellos. Notablemente el 40% de los indi-
viduos tenía 3 o 4 factores de riesgo (13% del total de los 
pacientes). De esta forma sugieren un enfoque orientado al 
manejo del DOB además del descenso de la PA.
Sin embargo debemos preguntarnos si la presencia de 
DOB indica mayor riesgo cardiovascular. Muchos trabajos 
contestan afirmativamente esta pregunta (14), no obstante, 
es interesante el estudio de Sehestedt (15)que describe 
como en una población aparentemente sana, la presencia 
de DOB subclínica era un determinante muy importante 
de riesgo, independientemente del score “convencional” 
de riesgo que tenían. La HVI prácticamente duplicaba el 
riesgo CV tanto en pacientes con score de riesgo <5% en 
10 años, como en los que este era mayor al 5% pero sin 
embargo para los otros parámetros de DOB evaluados  
(la presencia de placas ateroscleróticas, la velocidad de 
onda de pulso > a 12 m/seg y la relación albuminuria/
creatinina > al percentilo 90) el incremento del riesgo era 2 
a 4 veces mayor entre los pacientes de bajo riesgo que los 
de alto riesgo (Figura 2). La combinación de estos DOB 
mejoraba particularmente la re-estratificación.

¿Cómo diagnosticamos  
el daño de órgano blanco?
El desafío consiste en lograr un correcto diagnóstico 
en el momento adecuado, de la presencia de DOB  
especialmente en pacientes de bajo riesgo.
Chocamos en algunos casos con factores económicos 
de modo que se debe hacer una correcta evaluación del 
costo/efectividad de cada uno de estos estudios. Además 
debemos probar que sean sensibles, es decir que identifi-
quen a todos los individuos con la condición buscada, que 
los resultados sean reproducibles, es decir que no haya 
variabilidad intra o inter-observador, que esté probada 
su capacidad de valor incremental en la predicción del 

riesgo por encima de los scores utilizados y sobre todo 
que a la detección de los individuos pueda seguir una in-
tervención temprana capaz de generar un impacto clínico  
y epidemiológico de significación. De esta manera  
no basta con determinar el riesgo CV a corto  
o largo plazo sino que debemos identificar el fenotipo 
de nuestros pacientes, es decir saber si tienen o no DOB. 
Este no depende solo de los niveles de PA sino también 
de factores genéticos que pueden favorecer su aparición 
aún en etapas subclínicas precoces (16).

Incremento del riesgo cardiovascular 
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Incremento del riesgo cardiovascular (en ordenadas) 
por la presencia de daño de órgano blanco por sobre  
el riesgo estimado en forma convencional.  
Excepto por la hipertrofia ventricular izquierda  
que prácticamente duplica el riesgo en todos los 
pacientes, los demás parámetros tienen mayor 
incidencia en pacientes  en pacientes de bajo riesgo. 

HVI:  Hipertrofia ventricular izquierda, 
VOP: Velocidad de onda de pulso, 
IAC:  Índice albuminuria/creatinina.  

Elaborado a partir de datos de Sehestedt 15

Figura 2

Identificación de DOB  
en pacientes hipertensos

Evaluación  
cardíaca

Electrocardiograma
Ecocardiograma/doppler 

cardíaco

Evaluación  
de isquemia

Ergometría
Eco stress 

(ejercicio o farmacológico) 
Perfusión con talio

Score de calcio 
en tomografía computada

Evaluación  
vascular

Espesor íntima media
Placas ateroscleróticas

Velocidad de onda de pulso
Evaluación  
renal

Microalbuminuria
Clearence estimado

Otras  
evaluaciones

Acido úrico
Bnp/TnT

Tabla 1
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Además de los análisis de laboratorio que son esenciales 
y básicos describiremos brevemente el valor de diferentes 
técnicas en la estimación del riesgo (Tabla 1). 

Electrocardiograma

El electrocardiograma es obviamente una técnica de 
amplio uso, disponibilidad y utilidad en este contexto. 
Presenta enorme utilidad en la evaluación de arritmias, 
trastornos de conducción e isquemia, aunque obviamente 
los parámetros más utilizados en el paciente hipertenso 
son la evaluación de HVI (por ejemplo con el índice 
de Sokolov), la presencia de sobrecargas ventriculares  
(evidenciado con trastornes inespecíficos en la repolari-
zación) y dilatación de aurícula izquierda. 
El problema es la poca sensibilidad del método para el 
diagnóstico de los últimos 3 hallazgos de modo que pre-
senta un valor predictivo negativo muy bajo. Sin embargo 
el hallazgo de HVI y de sobrecarga ventricular por el mé-
todo son claramente marcadores independientes de riesgo 
CV: la presencia de estos trastornos (strain) determinó 
la predicción de riesgo en lo referente a mortalidad CV, 
stoke, infarto de miocardio muerte súbita y mortalidad 
por todas las causas. Particularmente importante para la 
predicción del riesgo fue el nuevo desarrollo de los tras-
tornos electrocardiográficos en el lapso de 1 año (17).

Ecocardiograma

El ecocardiograma es una herramienta imprescindible  
en la evaluación de función ventricular sistólica y 
diastólica, HVI y de anormalidades morfológicas  
y funcionales de corazón y grandes vasos. Su disponi-
bilidad es cada vez mayor y los datos son fácilmente 
obtenibles y reproducibles. 
Cuando solicitamos un ecocardiograma a un hipertenso 
se debe solicitar mínimamente los siguientes datos (18,19).

 Presencia de HVI 1. medida como masa ventricular 
izquierda. Sus valores de corte son de 95 gr/m2 en 
mujeres y 105 gr/m2 en hombres, calculadas sim-
plemente a partir de los datos de espesor septal, de 
pared posterior y diámetro diastólico del ventrículo 
izquierdo.
 Geometría ventricular, 2. evaluada a partir del espesor 
parietal relativo del ventrículo izquierdo en relación 
con el diámetro diastólico. Los valores mayores de 
0.42 definen una geometría concéntrica (Figura 3).
 Función diastólica del ventrículo izquierdo, 3. donde 
además de los valores de relación de las ondas E/A 
del flujo mitral, tiempo de relajación isovolumétrica  
y desaceleración de onda E, hoy deben incorporarse los 
parámetros de velocidad del doppler tisular en anillo 
mitral septal (valor normal <8 cm/seg.) y lateral (hasta 
10 m/seg). Es muy útil la relación E/e’ (velocidad de 
onda e del flujo mitral /promedio de las velocidades 
septales y laterales del anillo) que definen la presencia 
de incremento de las presiones de lleno del ventrículo 
izquierdo cuando la relación es mayor de 13.
 Tamaño de aurícula izquierda, 4. evaluada no en el 
corte antero-posterior del modo M sino como volu-
men, siendo normal un valor menor a 34 cm3/m2 de 
superficie corporal.

 Función sistólica del ventrículo izquierdo global y 5. 
regional, con estimación precisa de la fracción de 
eyección. 
 Otros elementos6.  como raíz de aorta, insuficiencias 
valvulares, presión de arteria pulmonar, etc.

Tanto la HVI como la geometría ventricular concéntrica 
son claros predictores de riesgo y aún en forma incremen-
tal; esto es, cuanto mayor sea la HVI mayor es el riesgo. 
Además, como elemento muy importante, para cada 
valor de HVI, el riesgo es mayor cuando la geometría es 
concéntrica y no excéntrica. Aún con una masa normal, 
la presencia de geometría concéntrica (remodelado con-
céntrico) implica un incremento en los eventos y por lo 
tanto en el riesgo (20).
Tsang (21) describe el valor predictivo del ecocardiograma 
para eventos CV en ancianos. Determina que la presencia 
de dilatación auricular izquierda, la HVI, la fracción  
de eyección y la presencia de cualquier disfunción 
diastólica son predictores independientes de eventos 
CV, tanto como la edad, el sexo, la diabetes y la propia 
HTA. De esta forma su grupo sugiere un score de riesgo 
que incluye estos parámetros. También está claramente 
estudiada la relación entre HVI, albuminuria y lesión 
renal. Cuanto mayor es la masa ventricular izquierda, 
mayores son las posibilidades de que el paciente eleve 
su creatinina, disminuya su clearence o entre en diálisis 
en algún momento de su evolución (22).
La última Guía Europea de Manejo de la Hipertensión 
Arterial (23) , sugiere realizar ecocardiograma en pacientes 
hipertensos en las siguientes condiciones:

 Riesgo moderado, para definir HVI no detectada por 1. 
el electrocardiograma.
 Trastornos electrocardiográficos de HVI, para su 2. 
cuantificación y determinar la geometría. 
 Síntomas cardiovasculares, para determinar mecanis-3. 
mos de los mismos y patología subyacente.

Geometría Ventricular
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Definición de la geometría concéntrica en función del 
espesor parietal relativo.  
La geometría concéntrica está asociada a un aumento 
de eventos, aún en pacientes sin incremento de la 
masa (remodelado concéntrico)

Figura 3
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 Screening vascular (incluyendo examen de aorta y vas-4. 
cular), para determinación más precisa del riesgo.

Recomiendan que idealmente debería ser realizado en 
todos los hipertensos luego de una adecuada evaluación 
de costos.

Examen vascular en carótidas

Probablemente el método más usado para determinar 
la aterosclerosis subclínica sea la evaluación ecográfica 
de carótida. Si bien ha habido en el pasado discusión 
acerca de su valor, tanto la estimación del espesor íntima-
media así como la presencia y caracterización de placas  
(y la medición de la distensibilidad local con los  
soft más modernos) son hoy marcadores de riesgo acep-
tados y validados. 
Los problemas de subjetividad del operador en su  
evaluación pueden ser salvados con los nuevos equipos 
que permiten medir automáticamente el espesor y sacar 
un promedio del mismo en un segmento predeterminado 
de la arteria carótida. 
Si bien diversos estudios muestran el valor predictivo 
del espesor íntima-media y de la presencia de placas 
en la predicción del riesgo (24) especialmente en los pa-
cientes con riesgo intermedio, la repetición sistemática 
no ha demostrado utilidad en la evaluación posterior,  
probablemente por la importancia de regresiones  
mínimas, no evaluables por la sensibilidad de los métodos 
usados.
Los valores de corte aceptados son un espesor de 0,9 mm 
aunque en adultos mayores se aceptan valores mayores, 
entre 1,06 y 1,16 mm (25,26). Por otro lado, la presencia de 
placas se define por un engrosamiento mayor a 1,5 mm.

Velocidad de onda de pulso

La velocidad de la onda de pulso en aorta es un marcador 
de la compliance aórtica, incrementada por múltiples 
trastornos como HTA, diabetes o enfermedades rena-
les, permite una evaluación adecuada de aterosclerosis  
preclínica. 
La disminución de la compliance (aumento de la  
rigidez) aórtica es un determinante de la PA sistólica, de 
la presión de pulso y del riesgo cardiovascular, aunque 

los métodos para evaluarla no están completamente es-
tandarizados (27,28). 
Es importante en este sentido utilizar este método, pues los 
valores normales dependen de la edad (aumentan con ésta) 
y muy buenos esfuerzos se han realizado a nivel regional 
por el grupo Cuiidarte (29). Valores por encima de 12 m/seg 
están claramente asociados a aumento del riesgo CV (30).

Pruebas de esfuerzo

La enfermedad coronaria asintomática implica un 
riesgo importante en pacientes con HTA y debe ser  
investigada en forma sistemática en individuos con riesgo  
intermedio (23). La ergometría convencional presenta una 
muy buena sensibilidad pero su especificidad es muy 
pobre, especialmente en pacientes con HVI. 
Pruebas alternativas deben ser valoradas con prueba 
positiva, especialmente en mujeres, en pacientes de 
más de 75 años o en los que presentan alteraciones  
electrocardiográficas basales (HVI o bloqueo de rama 
izquierda). 
El eco stress de ejercicio es una técnica muy útil en este 
contexto, con una excelente sensibilidad y especificidad, 

Algoritmo diagnóstico.  
Redefinición del riesgo  

y personalización de la terapéutica 

Adaptado de Bia D(31)

Figura 4
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así como lo son los valores predictivos positivos y negati-
vos. En presencia de anormalidades segmentarias de con-
tracción en reposo o la imposibilidad de ejercicio, deben 
hacer considerar pruebas de stress farmacológicas. 
Las pruebas con talio tienen una excelente sensibilidad 
aunque son de menor especificidad.

Otras evaluaciones

Sin entrar en detalle, el índice tobillo brazo, la  
vasodilatación mediada por flujo, la evaluación de calcio 
coronario, o los índices de aumentación y presión arterial 
central han sido descritos extensamente (31).

Conclusiones

La redefinición del riesgo CV en pacientes hipertensos debe 
ser una preocupación desde la atención primaria de salud. 
En pacientes de bajo riesgo es importante no solo con-
siderar cifras tensionales sino evaluar los marcadores de 

DOB subclínico subyacentes que incrementan el riesgo 
a largo plazo en estos pacientes. 
Los métodos habituales son en general sencillos 
y están al alcance de prácticamente todos como el  
electrocardiograma, el ecocardiograma y las pruebas de 
esfuerzo. 
En pacientes específicos, podrán realizarse pruebas de 
evaluación vascular no invasiva, con métodos que muchas 
veces no son tan complejos, y que pueden dar información 
adicional. 
La implementación de algoritmos diagnósticos en estos 
pacientes (Figura 4) podrá colaborar a la reducción 
de eventos, de costos de internación y procedimientos  
invasivos en el futuro y a mejorar la calidad de vida  
de la población.
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