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Mecanismos neurohormonales, cardiovasculares
y renales en la hipertension arterial del obeso

Carlos Cano Ramirez,* Rafael Espinosa Fernandez,** Daniel Toiber Geller* (ICABIM)

RESUMEN ABSTRACT

La obesidad es un problema de salud publica mundial. En nuestrdObesity is a world public health problem. In Mexico it's growing
pais esta en franco aumento. Como consecuencia de esto, se haceapidly. As a consequence, its complications, like arterial hyperten-
presentes sus complicaciones como la hipertensién arterial y sus sesion and its secondary manifestations are present. In this paper we
cuelas. En este trabajo revisamos los mecanismos neurohormonaleseview the neurohormonal mechanisms of leptin, insulin, dopamine,
de la leptina, insulina, dopamina, norepinefrina, angiotensina y el norepinephrin, angiotensin and nitric oxide, and the cardiovascular
oxido nitrico, asi como las funciones cardiovasculares y renales queand renal functions that promotes arterial hypertension in the obese

favorecen la hipertensién arterial en la obesidad. patient.
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INTRODUCCION no, de mama, prostata, vejiga y colon), hipertension,

enfermedad degenerativa articular, reflujo gastroeso-
La obesidad ha aumentado en una forma alarmante efagico, pseudotumor cerebri y trastornos del suefio.
afos recientes y se ha convertido en un problema de saluéin el estudio de corazdn de Framingham, el riesgo de
publica en todo el mundo, a tal grado que ha comenzadouerte aumenta 1% por cada 0.45 kg de sobrepeso
a remplazar a la desnutricion y las enfermedades infecentre los 30 y 42 afios y 2% entre los 50 y 62 &fos.
ciosas como un factor contribuyente de enfermedad. ErEn animales de laboratorio se ha demostrado que el
los Estados Unidos afecta aproximadamente al 22% de laestringir la ingesta cal6rica retrasa la aparicién de
poblacién segun el Tercer Estudio de Nutricién y Salud enfermedades asociadas a la edad, como cancer, ne-
Nacional. En Europa el estudio MONICA mostr6 que fropatias y cataratds.
15% de los hombres y 22% de las mujeres presentan obe- La obesidad se define como un indice de masa corpo-
sidad. En Samoa la prevalencia llega a ser tan alta queal (peso dividido por el cuadrado de la altura) de 30 o
afecta a 75% de las mujeres y 60% de los hombres. Emayor. Este valor ha sido asignado, debido a que por
costo de los servicios de salud empleados para contrarresdariba de 29, existe una relacién linear para hiperten-
tarla se estima en $ 68 billones de dodlares y $ 30 billonesion, diabetes, enfermedad coronaria y colelitiasis, inde-
mas en programas de reduccion y alimentos espetiales. pendiente de sex.

La obesidad se ha asociado a diabetes mellitus, en-
fermedad coronaria, ciertas formas de cancer (uteri- FACTORES QUE INFLUYEN
EN LA OBESIDAD

La obesidad es un trastorno heterogéneo con multiples
causas. Esta determinado por factores genéticos, del me-
dio ambiente y psicoldgicos que actuan modificando el
ingreso y gasto de energia.
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nes candidatos incluyen receptores que son importanteto es independiente de glucosa e insulina y tiene un

en los mecanismos de termogénesis (el gen receptoefecto regional, mas que sistémico. En los pacientes

adrenergicd3, y la familia de proteinas acopladoras), obesos con hipertension, se han encontrado valores

asi como otros involucrados en la regulacion del apetito.mas altos de norepinefrina, leptina e insulina que en
En relacion con los factores ambientales, se ha enios pacientes no obesos, e inclusive que en los pa-

contrado en los paises industrializados, una prevalencizientes obesos sin hipertensitn.

mayor de obesidad en aquéllos con mas baja educacion

e ingresos, siendo al contrario en los paises en desarro- Insulina
llo. Existe una tendencia a incrementar peso después de
casarse y en multipariddd. La insulina, producida por las célul@gpancreéaticas,

Evidencias indican que la desnutricion fetal durante se encuentra elevada en los pacientes con obesidad,
el desarrollo intrauterino puede determinar la aparicionpor resistencia en tejidos periféricos. La resistencia a
de obesidad, hipertension, diabetes y glomerulopatia ena insulina, mas que la concentracién sérica, se ha de-
la edad adulta, independiente de herencia gerfétiga. mostrado que produce hipertension, lo que pudiera
sugiere que el feto adapta el metabolismo y crecimientoestar en relaciéon con vasoconstriccion periférica (al
a la expectativa de pobre disposicion de nutrientes al nacontrario de lo que pasa en sujetos no obesos), cam-
cimiento. Existe evidencia de una disminucion en el ni-bios tréficos en los vasos sanguineos y aumento de
mero de célula pancreaticas y en el nimero total de actividad simpaticd® La vasoconstriccién parece es-

glomérulos de estos infantes. tar en relacién con disminucion en la actividad de la
Na-K-ATPasa en musculo liso, efecto de norepinefri-

FACTORES QUE FAVORECEN na o liberacion de endotelitéLa actividad simpati-
LA HIPERTENSION EN LA OBESIDAD ca prolongada causa hiperinsulinemia, la cual a su

vez aumenta la actividad simpatica.
La hipertension relacionada a la obesidad parece ser El efecto de medicamentos que mejoran la resistencia
multifactorial, teniendo como comdn denominador un a la insulina (por ejemplo, troglitazona) sobre el control
aumento en la actividad simpética. Esto parece ser sede la presion arterial debera de ser analizado.
cundario a las diferentes hormonas que juegan un papel
en la regulaciéon del peso. Dentro de estas hormonas es- Dopamina
tan las siguientes:

Datos farmacologicos sugieren que el receptpd®

Leptina dopamina puede modular tanto la presién arterial como
la obesidad’ Este receptor se encuentra localizado en
Producida por el geab, la leptina (del griegdeptos cerebro, rifones y vasos sanguineos. Su estimulaciéon

gue significa delgado), actla sobre el hipotalamo. Unainhibe la liberacion de norepinefrina neuronal, asi
disminucion en las reservas de grasa lleva a un aumentoomo un efecto parecido al de la hormona atrial natriu-
en los niveles de esta hormona, lo que favorece el aurética en rifion. La via dopaminérgica en el cerebro, re-
mento en la ingesta de nutrientes. La leptina tambiénduce el efecto de la saciedad. Polimorfismos en el re-
puede afectar el gasto calérico, independiente de la inceptor se han asociado a sobrepeso y preferencia por
gesta de comid& ingerir carbohidratos, secundario al efecto de “recom-
En los pacientes obesos, se han encontrado nivelepensa” que tiene la via dopaminérgica sobre el sistema
elevados de leptina, con resistencia a su accion. Estaervioso central.
puede ser en forma directa (barrera hemato-encefalica), El genotipoTaq 1ha resultado ser un predictor de la
0 a través de las moléculas mediante las cuales ejerce quresién arterial, asi como del depdsito de grasa en la
efecto (mutaciones en el receptor de la hormona estimuregion iliaca y triceps, independiente de edad y $&xo.
lante de melanocito$). En el rifidén su actividad se ha asociado con disminu-
Valores altos de leptina se han asociado con lacion en la actividad proximal de Na-K-ATPasa y, por
aparicion de hipertension en ratas/ob,al parecer en  lo tanto, reabsorcion de sodio. La habilidad de la dopa-
relacion con infusién crénica de ésta, mas que a camimina para inhibir la liberaciéon de norepinefrina me-
bios en forma agud®. Parte del efecto parece estar diante el receptor Dse encuentra alterada, llevando a
en relacion con aumento en la actividad simpatica so-vasoconstriccion.
bre el tejido adiposo café, suprarrenales y rifién, pro- El efecto de la bromocriptina en el control de la pre-
vocando en este Ultimo retencién de sodio. Este efecsion arterial en los obesos ha sido controvet8ial.
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Norepinefrina FUNCION CARDIOVASCULAR
EN LA OBESIDAD
La ingesta de una dieta alta en calorias activa el sistema
simpatico. Los valores de norepinefrina basales y en resEn 1939, Wood y Cash desarrollaron un modelo experi-
puesta a estimulos como el ponerse de pie y la prensidémental de hipertension inducida por obesidad, alimentan-
isométrica se encuentran elevados en ob@destudios do a perros con dieta alta en grasas. Las caracteristicas
han demostrado que no sélo existe una activacién del sisque presentan son: que el consumo total de oxigeno esta
tema simpatico en estos pacientes, sino que va de la marmumentado como resultado del aumento de masa, asi
de una disminucion en la actividad colinérgi¢&ste ex- como las demandas oxidativas del tejido adiposo, lo que
ceso de norepinefrina se ha asociado con la aparicion dese acompafa de un aumento absoluto en el gasto cardiaco
taquicardia, vasoconstriccion y retencién de sodio. y, en especial, en 6rganos como el cerebro, corazon, trac-
El empleo combinado de bloqueoy B adrenérgico  to gastrointestinal, misculo esquelético y rifi®g! vo-
en pacientes obesos hipertensos produce una dismindumen total de sangre esta aumentado en proporcion al
cion mayor de la presion arterial que en los pacientes n@eso. Esto contribuye a un incremento en la precarga del
obesos. ventriculo izquierdo y un aumento en el gasto cardiaco en
reposo. Esto se logra aumentando el volumen latido,
Angiotensina mientras que la frecuencia cardiaca permanece sin cam-
bios. A la larga, esto produce una dilataciéon del ventricu-
El tejido adiposo es el segundo productor de angiotensido izquierdo con aumento en el estrés de la pared ventri-
négeno, por lo que no es de sorprender que en pacientesular, llevando a hipertrofia excéntrica. El incremento de
obesos se encuentren niveles elevados en sangre de remtasa del ventriculo izquierdo esta en relacion directa con
na, angiotensina y aldosterona. El incremento en la acti<€l indice de masa corporalUn gasto cardiaco elevado
vidad simpatica parece no ser el responsable, ya que eds comun en la obesidad, pero no todos los obesos son hi-
blogueoa y B adrenérgico no tiene efecto sobre los ni- pertensos. Sin embargo, en aquellos con resistencias sis-
veles plasmatico¥ El mecanismo responsable parece témicas elevadas, la combinacién de hipertension y obesi-
ser la disminucién en la llegada de cloruro de sodio a ladad resulta en un incremento en las dimensiones de la pa-
macula densa, secundario a enlentecimiento de flujo pored del ventriculo desproporcionada al radio de la camara,
aumento en la presion hidrostéatica intersti¢ial. llevando a hipertrofia concéntrica. Los obesos presentan
La angiotensina parece jugar un papel importante enuna contractilidad miocéardica deprimida proporcional al
la retencion de sodio y en el incremento de la presidnexceso de peso. La alteracion en la distensibilidad ventri-
arterial mediado por los nervios renales en forma inicial, cular resulta en disfuncion diastélica, que junto con la
como lo demuestra la denervacion en perros con dietalisfuncion sistolica, progresa a insuficiencia cardiaca cli-

alta en grasa®. nicamente significativa.
En pacientes con el genotipo AA del angiotensinége- )
no (afroamericanos principalmente), existe un menor FUNCION RENAL EN LA OBESIDAD

flujo plasmatico renal a mayor indice de masa corporal,
por lo que estos pacientes tienen los mayores beneficioka obesidad produce alteraciones en la funcion renal se-

en el control de la presion arterial al bajar de géso. cundarias a cambios estructurales y funcionales, como
incremento en la filtracion glomerular, aumento en el
Oxido nitrico flujo sanguineo renal e hipertrofia.

La asociacion entre obesidad mérbida y proteinuria
En hipercolesterolemia y en hiperinsulinemia, se ha de-nefrética fue descrita por primera vez en 1874.
mostrado que la sintetasa endotelial de 6xido nitrico Ademas del efecto que las diferentes hormonas im-
(eNOS) puede producir superdxido en vez de 6xido nitrico.plicadas en la obesidad tienen en la retencion de sodio,
Aunado a esta disminucién en la produccion, una dieta ricaestos pacientes tienen alterada la natriuresis de presion,
en grasas y carbohidratos produce superéxidos, lo que ocde que implica mayores presiones arteriales para mante-
siona consumo de oOxido nitrico. Todo esto lleva a menorner una misma excrecion de sodio. Esto parece deberse
viabilidad de 6xido nitrico, disfuncién endotelial y, por a un aumento en la presion intersticial medular, secun-
ende, vasoconstriccion, sobre todo a nivel réal. daria a depdsitos en la matriz mesangial y proliferacion

Esta disminucién del 6xido nitrico puede, a su vez, celular, angiotensina o amb¥sEstospacientes tienen

favorecer un incremento en los valores de renina plasuna disminucién en la respuesta natriurética por niveles
matica2® muy disminuidos del péptido atrié.
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La glomerulopatia relacionada con la obesidad ha te-6.
nido un incremento de 10 veces en los Ultimos 15 afios
presentandose tanto en pacientes con obesidad moérbida;
como en sujetos con obesidad moderada. Se manifiestg,
como proteinuria en rango nefrético, sin sindrome ne-
frotico. Tiene un curso benigno y progresion lenta a in-
suficiencia renal. Morfolégicamente se caracteriza porg'
glomerulomegalia, lesiones escleréticas perihiliares, y 10.
fusion moderada de procesos podocitioRresentan
aumento en el flujo plasmatico renal, en la filtracion 11.
glomerular y en la fraccion de filtracién, con vasodilata-
cion de la arteriola aferente y vasoconstriccion de la efe-
rente, al parecer secundario a efecto de proteinas e insus.
lina, respectivamente. La hiperinsulinemia favorece la
sintesis de factores de crecimiento parecido a la insulina*
1y 2, lo que promueve la hipertrofia glomerular. La lep- ;g
tina predispone a la glomeruloesclerosis, aumentando
los niveles de factor transformante de crecimighté 16.
La hiperlipidemia por si misma puede producir esclero-
sis por aumento de estrés oxidativo, quimiotaxis de ma-,
crofagos y citoquina®

Por ultimo, la apnea del suefio puede alterar la hemo-i8.

dinamia glomerular, directamente mediante el sistema
simpético o por activacion del eje renina-angiotensina. 19

CONCLUSIONES 20.
La hipertensién secundaria a la obesidad es una comple?!:
ja interaccion de factores genéticos, ambientales y hor-,,
monales que afectan al rifién, vasos y corazon.

La obesidad es un padecimiento que esta en aumento
en nuestro pais, predispone a complicaciones secund&3:
rias, entre ellas, la hipertensién arterial con sus conse-
cuencias. 24,

Es necesario profundizar en el conocimiento de la fi-
siopatologia en esta combinacién de enfermedades con
el fin de prevenir su aparicién, las complicaciones se-

cundarias y prescribir tratamientos mas eficaces. 26.
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