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Mechanisms of hypertension in obesity
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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad croénica, conside-
rada un factor de riesgo importante en el desarrollo de
enfermedad coronaria, hipertension, insuficiencia y
fallo renal.

La obesidad contribuye a la hipertensién por
mecanismos tales como: resistencia insulinica e hipe-
rinsulinemia, aumento de la actividad adrenérgica y de
las concentraciones de aldosterona, retencion de
sodio y agua e incremento del gasto cardiaco, altera-
cién de la funcion endotelial, a través de moléculas
como leptina y adiponectina y factores genéticos. Que-
dan aan abiertas muchas vias de investigacion.

Los IECA y/o los ARA 1II son farmacos de primera
eleccion por su efecto beneficioso sobre la resistencia
insulinica y actividad simpética.

Palabras clave. Hipertension. Obesidad. Hiperin-
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Leptina. Adiponectina.
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ABSTRACT

Obesity is a chronic disease, considered to be an
important risk factor in the development of coronary
disease, hypertension, renal insufficiency and failure.

Obesity contributes to hypertension by mecha-
nisms such as: insulinic resistance and hyperinsuli-
naemia, increase of adrenergic activity and of concen-
trations of aldosterone, retention of sodium and water
and increase of cardiac wear, alteration of the endothe-
lial function, through molecules such as leptin and
adiponectin and genetic factors. Many paths of
research remain open.

The angiotensin-converting-enzyme inhibitors
(ACEI) and/or the angiotensin Il receptor antagonists
(ARA 1I) are first choice medicines because of their
beneficial effect on insulinic resistance and sympathet-
ic activity.
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naemia. Renin-angiotensin-aldosterone system. Leptin.
Adiponectin.

Servicio de Medicina Interna. Hospital Garcia
Orcoyen. Estella (Navarra).

Aceptado para su publicacion el 24 de marzo de
2004.

An. Sist. Sanit. Navar. 2004, Vol. 27, N° 2, mayo-agosto

Correspondencia:

Carmen Marina Lopez de Fez
Travesia de Acella 5, esc. izda, 3 A
31008 Pamplona

e-mail: trubiove@cfnavarra.es

211



C. M.. Lépez de Fez et al

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad croéni-
ca cuya prevalencia va en aumento por lo
que su prevencion es un reto importante
en salud publica. Se define como un exce-
so de peso corporal a expensas de acimu-
lo de tejido adiposo'. Desde el punto de
vista antropométrico, la férmula mas
empleada es el indice de masa corporal
(IMC), cociente entre el peso en kilogra-
mos y la talla en metros al cuadrado. Un
valor superior a 30, es indicativo de obesi-
dad. En la actualidad se considera el indice
cintura cadera (ICC), més fiable que el IMC
para el calculo del riesgo cardiovascular.
Cuando es mayor de 1 en varones 6 0,88 en
mujeres, indica un aumento de este riesgo.
En el estudio Framingham, el 70% de los
casos de hipertension (HTA) en el hombre
y 61% en mujeres, son atribuibles a exceso
de adiposidad, con aumento promedio de
presion sistolica de 4,5 mmHg por cada 5
kg de aumento de peso’.

La relacion de la HTA con factores
ambientales y sociales, asi como mecanis-
mos endocrinos, genéticos y metabolicos
es manifiesta’. Estos son: distribucion de la
grasa corporal, resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia, activaciéon simpética,
efectos renales debido al aumento de las
concentraciones de aldosterona por
mayor actividad del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (RAAS), retencion de
sodio, expansion volumétrica con aumen-
to de resistencia vascular periférica debi-
do a alteraciones en la vasodilatacion, con-
centraciones de leptina y adiponectina,
factores hemodinamicos y predisposiciéon
genética.

DISTRIBUCION DE LA GRASA
CORPORAL

La obesidad localizada preferentemen-
te en el hemicuerpo superior se asocia a
un aumento de morbi-mortalidad cardio-
vascular y mayor incidencia de enfermeda-
des tales como diabetes mellitus (DM),
HTA, dislipemia, patologia de la vesicula
biliar y neoplasias®’.

Algunos investigadores encuentran
que la prevalencia de HTA en obesidad es
mayor de la que cabria esperar por el
incremento de IMC per se. Otros, sin
embargo, describen cambios en la presiéon
arterial similares segiin incremento de
IMC, grado de obesidad superior y niveles
de insulina en ayunas®.

RESISTENCIA A LA
INSULINA/HIPERINSULINEMA

Los niveles de insulina sérica en
pacientes obesos, hipertensos o no, son
mayores frente a individuos sanos y se
asocia a cambios en el metabolismo de las
grasas’. La obesidad en el hemicuerpo
superior se relaciona con concentraciones
de insulina altas en ayunas y tras la admi-
nistracion de glucosa, y con aumento en la
incidencia de DM tipo 2. Ello se debe a la
acumulacién de células abdominales lipoli-
ticas hiperactivas que liberan cantidades
de 4cidos grasos libres hacia la vena porta,
incrementando la sintesis de triglicéridos
e inhibiendo la captacién de insulina, con
aparicion de resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia’. Son varios los niveles
de actuacién sobre la presion arterial™®
(Tabla 1). Entre otros se incluyen:

Tabla 1. Mecanismos propuestos por los que la resistencia insulinica y/o la hiperinulinemia inducen
aumento de la PA*.
Mecanismo Efecto

Aumento de la reabsorcion renal de Na y agua.

Aumento de las respuestas presoras y de aldosterona
a la angiotensina II.

Mayor acumulacién intracelular de calcio.

Estimulacion de la actividad nerviosa simpética.
Alteracion en vasodilatacion.

A

Mayor sensibilidad de la PA a la ingesta dietética de
sal.

Alteracion del transporte de membrana de
electrolitos.

Estimulacion de los factores crecimiento (m.
esquelético).

Menor sintesis de PG vasodilatadoras.
Secrecion de endotelina.

*La resistencia a la insulina puede ser responsable, al menos en parte, de la alteracion en la excrecién de (Na) que se observa en las per-
sonas obesas: aumenta el sodio intracelular y produce hipovolemia, actuando a nivel de dos bombas, la ATPasa Na-K, y el antiporter Na-H+.
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Efecto estimulador del simpatico. La
inyeccion de dosis progresivamente mayo-
res de insulina provoca un incremento
dosis-dependiente de los niveles de nore-
pinefrina (NE) circulante con aumento de
la frecuencia cardiaca y la presion arterial.
Otra hipoétesis recaeria sobre una situa-
ciéon de resistencia insulinica localizada
basicamente a nivel del muasculo estriado,
que condicionaria, hipertrofia vascular via
receptor a y un aumento de la conversion
de fibras musculares hacia tipo 2b, las cua-
les muestran un mayor nivel de resistencia
insulinica, perpetuandose asi el dafo
sobre las resistencias periféricas (Fig. 1).

Efecto retenedor de NA a nivel renal.
Disminuye la excrecion de Na.

Alteraciones sobre metabolismo lipi-
dico. Aumento de VLDL, colesterol total y
triglicéridos con disminucién de HDL.

Efecto en el transportador catiénico
de membrana. Estimulacién de la bomba
Na‘/H’, disminucién de la actividad Na/K
ATPasa y del intercambiador Na‘'/Cay' con
aumento de Cay" intracelular.

Efectos en pared vascular. Incrementa
resistencias periféricas.

SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO

El aumento de la actividad simpatica es
un mecanismo de inicio y mantenimiento
de la presion arterial. De hecho, la activi-
dad del sistema nervioso simpéatico (SNS)
produce hipertrofia ventricular izquierda
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(HVD) y contribuye a la génesis de arrit-
mias ventriculares y, con ello, muerte sibi-
ta.

La accion vasoconstrictora del SNS en
vasos de miusculo esquelético reduce la
absorcién de glucosa por el misculo, favo-
reciendo la resistencia insulinica e hiperin-
sulinemia®**?'.

La HTA surge de las interacciones de, al
menos, cuatro mecanismos, siendo el mas
obvio, la activaciéon del SNS* (Fig. 2). Sin
embargo, la hiperactividad simpatica no
sb6lo obedece a la hiperinsulinemia induci-
da por obesidad, sino también a un efecto
directo de la mayor ingesta calérica. En
pacientes obesos normotensos, el tono
simpatico renal estd aumentado al doble
pero los niveles de NE corresponden al
50% del normal. Por otro lado, en pacien-
tes obesos e hipertensos existe un aumen-
to de NE en rinén, con niveles en corazén
doble respecto a los de un paciente obeso
normotenso y 25% mayor a los de un
voluntario sano. La actividad simpética
muscular en individuos obesos es mayor
sean o no hipertensos®*, de lo que se
deduce que es condicién necesaria pero
no suficiente. La clave esta en la capacidad
adaptativa del SNS a nivel cardiaco. Por
otro lado, la insulina en individuos con
normopeso induce vasodilatacion en el
musculo esquelético, sin embargo, en obe-
sos hay escasa respuesta del flujo sangui-
neo a la insulina, debido en parte, a una
mayor sensibilidad presora a la noradrena-
lina'.

OBESIDAD

///\

Resistencia insulinica

»Hiperactividad simpatica

Retencion de Na

Aumento del gasto cardiaco

HIPERTENSION

Figura 1. Esquema sencillo de mecanismo de aparicion de HTA en obesidad.
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Obesidad, diabetes

/'

/

Disfuncién diastolica

Hipertension » HVI

T~

Figura 2. Mecanismos productores de HTA.

Dislipemia, tabaco

RAAS: incremento de las concentra-
ciones séricas de aldosterona

El RAAS es un determinante el tono del
glomérulo renal eferente y de la reabsor-
cion tubular de Na, participando de efec-
tos vasoconstrictores y de la homeostasis
del volumen liquido extracelular. La obesi-
dad se asocia a un aumento de los niveles
de aldosterona y alteraciéon de la relacion
angiotensina II- aldosterona, con mayor
actividad del RAAS?, aumentando la canti-
dad corporal de Na y agua, y por tanto
favoreciendo el aumento de la PA en obe-
sos. Las concentraciones de renina dismi-
nuyen progresivamente con la obesidad, e
inversamente, las concentraciones de
aldosterona en obesos son mayores que en
no obesos.

Estudios realizados con el fin de inves-
tigar la relacion entre variantes genéticas
de la enzima convertidora de angiotensina
con la PA y con la estructura y funcion del
ventriculo izquierdo (VI) en jovenes obe-
sos, objetivaron que los pacientes homoci-
gotos para el alelo D presentan un riesgo
mayor de desarrollar HTA, alteracion
estructural y disfuncién VI, por lo que
deben ser considerados como candidatos
de padecer enfermedad cardiovascular®.

EFECTOS DE HIPERTENSION Y
OBESIDAD EN LA FUNCION DEL
ENDOTELIO

La obesidad y la HTA se asocian a dis-
funcién endotelial. El 6xido nitrico (NO) es
el vasodilatador endégeno mas potente.
Interviene en la regulaciéon del tono vascu-
lar, inhibicién de la agregacion y adhesiéon
plaquetar e inhibe la proliferacion de célu-
las musculares®.

Estudios llevados a cabo en pacientes
hipertensos, han mostrado que presenta
una alteracion de la respuesta vasodilata-
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Disfuncion sistélica

dora a los estimulantes del NO, pudiendo
deberse a una reducciéon en su sintesis®*%,
sin estar relacionado en exclusiva a una
menor disponibilidad de sustrato®, debido
a una mayor descomposicién del NO por
super6oxido® o por la inhibicion por sus-
tancias ciclooxigenasa dependientes®.

SENSIBILIDAD AL SODIO Y
VOLUMEN PLASMATICO"?

Los mecanismos a través de los cuales
se origina la retencién de Na podrian estar
en relacion con los efectos combinados de
la resistencia insulinica con mayor o
menor grado de hiperinsulinismo® y con la
hiperactividad simpéatica. El aumento de
calcio intracelular en las células muscula-
res lisas por disminucién de la ATPasa Na-
K, puede dar lugar a HTA, al inducir incre-
mento del tono muscular y la resistencia
periférica. Algunos investigadores sefialan
que existe una excreciéon de Na normal o
ligeramente elevada en individuos obesos
relacionandola con la HTA asociada a la
obesidad®.

LEPTINA

Es una hormona de 167 aminoacidos
secretada por los adipocitos®. Se introdu-
ce en los fluidos cerebroespinales por
endocitosis, uniéndose al receptor especi-
fico hipotalamico (Ob-R), activando neuro-
péptidos, provocando pérdida de apetito,
disminuyendo el tejido graso y el peso del
individuo®***. El nivel de leptina en indivi-
duos normales se encuentra entre 5-15
ug/ml, siendo mayor en obesos.

El gen Ob-R controla la expresion de
varias alternativas. El Ob-Rb es el receptor
mayor, con un dominio transmembrana y
otro intracelular con radical carboxilo. Los
Ob-Ra, Ob-Rc y Ob-Rd son receptores pre-
maturos con un corto tallo intracelular que
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facilitan el paso de leptina al cerebro. El
Ob-Re es un receptor proteico que carece
de dominio transmembrana y se comporta
como receptor soluble que se une e inacti-
va la leptina circulante.

La leptina actta a diferentes niveles en
el sistema cardiovascular y renal, aumen-
tando la descarga simpatica, insulino-resis-
tencia y la excreciéon de sodio y agua®*".
Son contradictorios los resultados obteni-
dos de la relacion que puede existir entre
leptina-obesidad y leptina-insulinemia. En
estudios con animales experimentales
obesos se observan concentraciones bajas
de leptina y de sus receptores. En huma-
nos, el déficit de leptina seria, con mas
probabilidad, secundario a una alteracion
en su receptor®*. Ademas, tiene un efecto
estimulador en la secreciéon de gonadotro-
pinas e insulina, y tanto la hiperinsuline-
mia como los glucocorticoides poseen, a
su vez, un efecto estimulador de la secre-
cion de leptina. Para conocer el papel de la
leptina en los mecanismos que nos ocu-
pan, algunos estudios centran la relacion
entre presion arterial, IMC, actividad de
SNS, resistencia insulinica y leptina. Se
objetiva una interaccién diferente depen-
diendo del sexo: la leptina y la resistencia
insulinica producen un aumento de la TA
por aumento de actividad del SNS en muje-
res, pero no asi en hombres*. Sin embargo,
otros han propuesto que no existe tal rela-
cién. Para complicar mas esta relacion, la
administraciéon de leptina produce dos
efectos distintos: a largo plazo puede
incrementar la actividad simpéatica con
efectos vasopresores, mientras que la
administracion directa en las arterias rena-
les puede inducir natriuresis con retencion
de Na y por tanto, efecto antivasopresor®.
Son necesarios mas estudios para eviden-
ciar el papel que desempeiia la leptina en
la HTA.

ADIPONECTINA

Actualmente, crece la evidencia de que
el tejido adiposo per se es un 6rgano endo-
crino que secreta sustancias biologica-
mente activas. La adiponectina es una pro-
teina de reciente descubrimiento secreta-
da por este tejido. Inhibe en la forma ini-
cial las lesiones arterioscleréticas, dismi-
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nuyendo la expresién de moléculas de
adhesion (VCAM-1, ICAM-1, E-selectina,
etc.). Sus niveles son menores en pacien-
tes obesos que en no obesos, en hombres
que en mujeres y mayores en pacientes
con enfermedad coronaria y DM tipo 2. La
reduccion de peso en pacientes obesos se
sigue de un aumento de la concentracion
de adiponectina. Existe una relacién inver-
sa entre niveles de esta proteina y la ten-
sion arterial y también en términos de fil-
trado glomerular. El mecanismo por el cual
se produce descenso de adiponectina es
desconocido. Una explicacion podria ser el
aumento de la actividad del SNS. Existe
también relacién inversa con niveles de tri-
glicéridos y con la aparicién DM tipo 2. En
la resistencia insulinica y en la patogénesis
de la arteriosclerosis se evidencia un des-
censo de sus niveles®***.

FACTORES HEMODINAMICOS

En los individuos obesos, el gasto car-
diaco, la volemia central y total y el volu-
men sistolico son mayores que en no obe-
sos'. El gasto cardiaco es proporcional al
incremento de la masa corporal y puede
ser raz6n principal de aumento de PA*. Por
otro lado, en los pacientes obesos, nos
encontramos con un estado protromboti-
co, secundario al estasis venoso y dismi-
nucién de la actividad fisica entre otros,
que contribuye al aumento de la PA.

FACTORES GENETICOS

Esta consideracion se deriva del hecho
de que la obesidad central-superior se
debe en parte a una predisposicion genéti-
ca, y que en gemelos adultos existe una
concordancia en cuanto a HTA, DM y obe-
sidad. Sin embargo, no siempre se eviden-
cia HTA en la obesidad, por lo que deben
existir estos factores genéticos®***. Ante-
cedentes familiares de HTA y obesidad son
factores de riesgo de HTA.

El TGF-b, codificado genéticamente, es
una citoquina multifuncional que regula el
crecimiento, la diferenciacién y la produc-
cion de matriz celular®. Se segrega por
monocitos, células endoteliales y muscula-
res de la pared del vaso. Se asocia a otras
patologias como cancer, aterosclerosis y
enfermedades fibréticas. En pacientes
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hipertensos, se ha demostrado un aumen-
to de dicha proteina. Mas ain, los niveles
de esta proteina son mayores en pacientes
hipertensos con aumento de IMC, frente a
IMC normal. Pueden influir en la expresion
de TGF-g los polimorfismos en DNA TGF-b1
y la actividad de angiotensina-Il siendo un
mediador del dafio producido por esta en
la HTA. Algunos cientificos incluyen que
existe asociacion con las consecuencias a
largo plazo de HTA, como son la HVI, el
remodelado vascular y la enfermedad
renal. Existe relacién entre leptina y TGF-
bl, ya que se ha demostrado que la leptina
estimula la expresiéon por células del glo-
mérulo renal de TGF-§1 y los receptores
tipo Il en el mesangio.

Sistema cardiovascular

Varios estudios relacionan la obesidad
con insulino y leptino resistencia, que
supone una inhibicion de la actividad del
péptido natriurético, retenciéon de Na,
expansion de volumen cardio-pulmonar y
del gasto cardiaco. Se producen cambios
en el metabolismo de cationes con la con-
siguiente adaptacion del corazén mediante
HVI concéntrica-excéntrica* (Fig. 3).

Obesidad+Andrégenos aéﬁ;ﬁi‘?g d%?nlianal —

Dano renal

Los rifiones del obeso estan cubiertos
por una capa de grasa que penetra en el
hilio renal rodeando la médula’®, originando
un aumento del depoésito de células inters-
ticiales y de la matriz extracelular entre los
tabulos, que induce un aumento de la pre-
sion hidrostatica intersticial y de la reab-
sorcién tubular de Na. Las consecuencias
son un aumento de flujo renal, filtrado glo-
merular (FG) y albuminuria, con posibili-
dad de daiio renal.

TRATAMIENTO DEL OBESO
HIPERTENSO

Es facil asumir, que una correccién del
sobrepeso, serd beneficioso en la reduc-
cion de cifras de tension arterial. Para ello
existen medidas no farmacoldgicas y far-
macologicas.

Medidas no farmacolégicas

Son medidas no farmacolégicas: dieta
baja en grasa, pobre en sal, moderada en
hidratos de carbono y rica en fibra; ejerci-
cio aerdbico y disminucién de ingesta de
alcohol, entre otras.

Liberacién de
acidos grasos libres

A\
DIABETES
MELLITUS <+—— RPainsulina —— Aumentodela ~—— Menor extraccion
TIPO 2 secrecion insulinica hepatica
pancredtica de insulina
HIPERINSULINEMIA
Hiperactividad Retencion Hipertrofia
Nerviosa de sodio vascular
Simpatica
v
Vasodilatacién atenuada HIPERTENSION
A

Figura 3. Hipertension y fallo cardiaco.
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Medidas farmacoldgicas

Desde la introduccién de los inhibido-
res de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA)" en el tratamiento antihi-
pertensivo se pudo observar un efecto
potenciado en la terapéutica hipogluce-
miante. Ademaés, los IECA tienen un efecto
bloqueante de la actividad simpatica, y
por supuesto, de la generacién de angio-
tensina II, con la consiguiente vasodilata-
cién que condiciona, sobre todo a nivel de
musculo estriado, efectos positivos sobre
la utilizacion de la glucosa. Los antagonis-
tas de receptores de angiotensina I, han
demostrado igualmente ser farmacos efi-
caces en el control de la HTA en estos
pacientes, al inhibir el eje RAAS a diferen-
tes niveles. De hecho, estudios recientes,
aconsejan su uso combinado.

Otros farmacos utilizados en el trata-
miento de la HTA del paciente obeso, son
los diuréticos, betabloqueantes, alfablo-
queantes y calcioantagonistas. Los diuréti-
cos, especialmente tiazidas, son farmacos
principalmente prescritos para el control
de los edemas y clinica asociada de insufi-
ciencia cardiaca. Los betabloqueantes, dis-
minuyen la frecuencia cardiaca y el gasto
miocardico, por lo que son farmacos que
pueden utilizarse en enfermos selecciona-
dos. Sin embargo, dados sus efectos cola-
terales y la existencia de otras patologias
asociadas (EPOC, diabetes...) en estos
pacientes, su uso queda en segundo plano.
Los alfabloqueantes son utilizados en
pacientes varones con problemas prostati-
cos. Los calcioantagonistas son ttiles en
pacientes de edad avanzada. Todos estos
farmacos, en la practica habitual, son utili-
zados en combinacion.

CONCLUSIONES

Se han expuesto los posibles mecanis-
mos de HTA en obesidad conocidos en la
actualidad, dejando puertas abiertas a
nuevas investigaciones. Se asume de
manera general que la obesidad juega un
importante papel en la patogénesis de la
HTA.

Los mecanismos fisiopatologicos rela-
cionados con la HTA inducida por la obesi-
dad son: resistencia insulinica, hiperinsuli-
nemia, aumento de la actividad adrenérgi-
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ca y concentraciones de aldosterona,
retencion de sodio y de agua. Existe un
incremento del gasto cardiaco, con res-
puesta de hipertrofia excéntrica-concéntri-
ca, por parte del ventriculo, que predispo-
nen a fallo cardiaco. La afectacién renal
puede desarrollar glomeruloesclerosis y
fallo renal.

La pérdida ponderal se asocia con una
caida de presion arterial, tanto en normo-
tensos como en hipertensos. En los obesos
hipertensos, la presiéon empieza a descen-
der antes de obtener el peso ideal.

Los IECA y/olos ARA Il son farmacos de
primera eleccién por su efecto beneficioso
sobre la resistencia insulinica y actividad
simpatica.
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