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RESUMEN

En las personas con obesidad prevalecen las enfermedades cardiacas, osteoartritis, diabetes y
trastornos hormonales; estos tltimos indican irregularidades en el eje hipotalamo-pituitario-gonadal,
especificamente a nivel de la funcion de las neuronas. La relacion entre la obesidad y la hipertension
es compleja y multifactorial. Numerosos estudios epidemiologicos y clinicos han demostrado que el
exceso de grasa corporal, en particular el adipocito visceral, contribuye al desarrollo de la resistencia
a la insulina, la disfuncion endotelial y la activacion del sistema nervioso simpatico, todos los cuales
estan estrechamente relacionados con la hipertension. Ademas, la obesidad también se asocia con la
inflamacion cronica de bajo grado, que puede desencadenar una cascada de eventos patologicos que
contribuyen al dafio vascular y al aumento de la presion arterial. En esta revision, exploraremos los
mecanismos subyacentes que conectan la obesidad con la hipertension, analizaremos las
implicaciones de esta relacion en la funcion vascular, el estrés oxidativo y los riesgos cardiovasculares
asociados a la obesidad e hipertension. A través de un examen critico de las ultimas investigaciones
y hallazgos cientificos, esperamos arrojar luz sobre esta cuestion vital para la salud publica y

proporcionar una base solida para futuras investigaciones y estrategias de atencion médica.
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Physiopathological Implications of the Relationship Between Obesity and
Hypertension in Cardiovascular Health

ABSTRACT

In individuals with obesity, heart diseases, osteoarthritis, diabetes, and hormonal disorders prevail;
the latter indicating irregularities in the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, specifically at the
neuronal function level. The relationship between obesity and hypertension is complex and
multifactorial. Numerous epidemiological and clinical studies have demonstrated that excess body
fat, particularly visceral adipocytes, contributes to the development of insulin resistance, endothelial
dysfunction, and the activation of the sympathetic nervous system, all of which are closely related to
hypertension. Furthermore, obesity is also associated with chronic low-grade inflammation, which
can trigger a cascade of pathological events contributing to vascular damage and elevated blood
pressure. In this review, we will explore the underlying mechanisms that connect obesity with
hypertension, analyze the implications of this relationship on vascular function, oxidative stress, and
cardiovascular risks associated with obesity and hypertension. Through a critical examination of the
latest research and scientific findings, we hope to shed light on this critical issue for public health and

provide a solid foundation for future research and healthcare strategies.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial y la obesidad se han convertido en dos de los problemas de salud mas
apremiantes de nuestro tiempo. La relacion intrincada entre ambas condiciones ha sido objeto de una
investigacion constante y profunda, ya que sus implicaciones para la salud cardiovascular son
significativas. La obesidad, que afecta a millones de personas en todo el mundo, se ha identificado
como un factor de riesgo clave para el desarrollo de la hipertension arterial, un trastorno que eleva la
presion sanguinea a niveles anormales y que, a su vez, es un importante precursor de enfermedades
cardiovasculares, como infartos de miocardio y accidentes cerebrovasculares.

Esta interaccion compleja entre la obesidad y la hipertension ha generado un creciente interés en la
comunidad médica y cientifica. Mientras que la obesidad contribuye al aumento de la presion arterial
a través de una serie de mecanismos fisiologicos, la hipertension, a su vez, exacerba las
complicaciones asociadas con la obesidad, creando un circulo vicioso que pone en grave riesgo la
salud cardiovascular. Comprender a fondo esta relacion y sus consecuencias es fundamental para el
desarrollo de estrategias de prevencion, diagnostico y tratamiento efectivas que puedan reducir la
carga global de enfermedades cardiovasculares.

Mecanismos subyacentes de la interaccion entre la hipertension y la obesidad

Los mecanismos subyacentes que conectan la hipertension y la obesidad son de gran relevancia en la
comprension de las implicaciones para la salud cardiovascular. La obesidad, en particular, la
acumulacion de tejido adiposo visceral desencadena una serie de procesos fisiopatologicos que
contribuyen al desarrollo de la hipertension. Entre estos, destaca la resistencia a la insulina, que
perturba el equilibrio metabdlico y promueve la retencion de sodio y liquidos, lo que a su vez eleva
la presion arterial. Ademas, la obesidad esta estrechamente vinculada a la disfuncion endotelial, lo
que resulta en una menor capacidad de los vasos sanguineos para regular la presion arterial y el flujo

sanguineo. La activacion del sistema nervioso simpatico también desempena un papel critico al

aumentar la frecuencia cardiaca y la constriccion de las arterias, lo que contribuye a la hipertension.




Inflamacién y obesidad

Una causa evidente que conduce a la inflamacion hipotalamica es la inflamacion ocasionada por la
dieta que promueve la obesidad, atin en ausencia de caracteristicas de obesidad (Thaler, et, al., 2012).
La obesidad prolongada lleva a la neuroinflamacion (Lorena, et, al., 2021), lo que plantea posibles
implicaciones para integrar los mecanismos celulares de la funcion cerebral, provocando depresion
(Ly, et, al., 2021). Esta neuroinflamacion es, ademads, respaldada por una mayor reactividad a
entornos obesogénicos, por lo que el acceso a dietas altas en grasas tiene el potencial de incidir en
trastornos psiquiatricos (Santiago, et, al., 2021). El aumento en la ingesta de acidos grasos conlleva
a la activacion de las células inmunes y las respuestas inflamatorias en muchos érganos, incluidos el
musculo, el higado, el pancreas y el tejido adiposo (Lumeng & Saltiel, 2011). Los acidos grasos tienen
la capacidad de estimular el sistema inmunoldgico innato mediante los receptores tipo toll (Konner
& Briining, 2011). Por ejemplo, la union de los 4cidos grasos al receptor tipo toll 4 activa diferentes
factores de transcripcion como NF«kB y AP-1 (Activator Protein-1, AP-1), que a su vez regulan la
expresion de mediadores proinflamatorios como citocinas y quimiocinas.

Otro mecanismo propuesto para la inflamacion inducida por obesidad se basa en la dieta alta en grasas
que modula la microbiota intestinal (Everard, et, al, 2011). Los cambios posteriores en las
poblaciones de microbiota dan como resultado la permeabilizacion de la barrera intestinal que lleva
a un mayor paso de endotoxinas bacterianas, como lipopolisacaridos en circulacion. El resultante
grado de endotoxemia, tanto en roedores como en humanos, puede conducir a la activacion de células
inmunes innatas (Cani, et, al., 2007; Pendyala, et, al., 2012).

Alteraciones en la barrera hematoencefalica ocasionadas por obesidad

La obesidad se caracteriza por provocar una inflamacion de bajo grado que afecta al organismo por
completo. El sistema nervioso central (SNC) es considerado inmuno privilegiado debido a la
presencia de la barrera hematoencefalica (Chow & Gu, 2015). La barrera hematoencefalica es una

estructura activa, que puede reaccionar a estimulos que modifican su permeabilidad y capacidad de

absorcion, asi como también, modificando la secrecidon de mediadores tanto en la circulacion como




en el propio SNC (Van & Lacoste, 2018). Sin embargo, cuando se estimula de manera cronica, se
interrumpe la permeabilidad de la barrera, alterando la homeostasis y conduciendo asi,
potencialmente, a la neuroinflamacion y/o a las alteraciones cognitivas y conductuales (Stranahan, et
al., 2016).

La obesidad no solamente promueve neuroinflamacion, sino que, ademas, es capaz de alterar otros
mecanismos que participan en la funcion cognitiva. Por ejemplo, la alimentacion de ratones por 10
dias con dieta tipo western induce un descenso en el transportador de glucosa en el hipocampo,
GLUT]1, que transporta la glucosa al interior del SNC. Esto se ve asociado con déficits en la memoria
y el aprendizaje (Jais et, al., 2016; Hargrave, et, al., 2015). Diferentes mecanismos han sido
identificados en la alteracion de la funcidn cognitiva, incluyendo los niveles reducidos BDNF (Brain
Derived Neurotrophic Factor, BDNF), sefializacion glutamatérgica alterada y desregulacion de la
insulina (Kanoski & Davidson, 2011; Hsu & Kanoski, 2014).El consumo de una dieta rica en grasas
y la obesidad se asocia también con la disfuncion endotelial macro y microvascular en la cual, una
vez establecida esta disfuncion, se conduce al deterioro cognitivo ocasionado por la interrupcion de
la barrera hematoencefalica (Buie, et, al., 2019; Salameh, et, al., 2019). Esto, debido a que la dieta
alta en grasas precede o coincide con los cambios de comportamiento relacionados con la induccion
de citocinas proinflamatorias que sugieren una sefalizacion al estado inflamatorio, siendo
fundamental este estado inflamacion en el incremento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica ocasionando la neuroinflamacion (De Paula, et, al., 2021).

Cambios hemodinamicos y renales en la hipertension inducidos por obesidad

Existe un incremento en la presion arterial y el peso inducidos por una dieta alta en grasas en perros
y en conejos. Los cambios metabolicos, endocrinos, cardiovasculares y renales causados por la
obesidad en estos animales imitan los cambios observados en humanos obesos (Armitage, et, al.,
2012; Carroll, et, al., 1995; Hall, et, al., 1993; Hall, 2003; Messerli, et, al., 1981). Por ejemplo, la

hiperfiltracion glomerular al inicio de la obesidad puede ser reemplazada por una disminucion gradual

en la tasa de filtracion glomerular a medida que la lesion renal y la pérdida de nefronas ocurren en




asociacion con la hipertension prolongada (Hall, er. al., 2014). La disfuncion renal, asociada con el
aumento de la reabsorcion renal de sodio y la hiperfiltracion glomerular compensatoria, juega un
papel clave en el inicio de la obesidad (Hall, et, al., 2021). Los mediadores de la disfuncion renal y
el aumento de la presion arterial incluyen (i) actividad nerviosa simpatica renal elevada (RSNA), (ii)
aumento de las hormonas natriuréticas como la angiotensina y la aldosterona; (iii) deficiencia relativa
de hormonas natriuréticas; (iv) compresion renal por grasa en y alrededor de los rifiones y (v) la
activacion de las células inmunitarias innata y adaptativas que invaden los tejidos de todo el cuerpo,
produciendo citocinas/quimiocinas inflamatorias que contribuyen a la lesion vascular y de érganos
diana y exacerban la hipertension arterial (Hall, ez, al., 2019).

Roedores con obesidad genética manifiestan una interrupcion de las vias de sefializacion del SNC que
vinculan a la obesidad con la activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) y la hipertension, por
lo que, algunos modelos de obesidad en roedores como los que tienen mutaciones en el gen de la
leptina o en el receptor de melanocortina 4 (MC4R) presentan una actividad normal o disminuida del
SNS y una presion arterial disminuida a pesar de la inflamacion, la resistencia a la insulina y otros
cambios metabolicos asociados con la obesidad (Hall, et. al., 2021).

La obesidad provoca la expansion del volumen de liquido extracelular y el aumento del flujo
sanguineo en muchos tejidos, lo que, a su vez, aumenta el retorno venoso y el gasto cardiaco (Hall,
1993; Carbone, et, al., 2020). El gasto cardiaco aumenta en paralelo con el aumento del peso
corporal,parte de este aumento se debe al flujo sanguineo que suministra el tejido adiposo. Sin
embargo, el flujo sanguineo aumenta en otros tejidos, incluidos el corazon, los rifiones, el tracto
gastrointestinal y los musculos esqueléticos (Carroll, et, al., 1995; Messerli, et, al., 1981; Hall, et, al.,
2002; Fu, et, al., 2022). Gran parte del flujo sanguineo adicional se debe al crecimiento de tejidos y
organos en respuesta al aumento de la carga de trabajo y las demandas metabolicas asociadas con la
obesidad, en cambio, los flujos sanguineos de tejidos como los rifiones, el musculo esquelético y el

corazén aumentan en individuos obesos, incluso cuando el flujo se expresa por gramo de peso tisular

(Carroll, et, al., 1995; Koenen, et, al., 2021). Por lo anterior, la obesidad se asocia con la




vasodilatacion funcional que probablemente se deba a una mayor tasa metabdlica y un mayor
consumo de oxigeno en los tejidos.

Alteracion de los ritmos de presion arterial del péptido natriurético mediado por la obesidad
El incremento de la reabsorcion renal de sodio juega un papel importante en el inicio del aumento de
la presion arterial asociado con el aumento de peso excesivo, los individuos obesos requieren una
presion arterial més elevada de lo normal para lograr mantener el equilibrio de sodio, lo que indica
una natriuresis de la presion renal alterada. Existen al menos tres factores principales que alteran la
natriuresis de la presion renal y aumentan la presion arterial durante el incremento de peso excesivo.
El primero, se debe a la compresion fisica de los rifones debido al aumento de la grasa visceral,
retroperitoneal y de los senos renales; el segundo, determinado por la activacion del Sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona (RAAS) (Renin-Angiotensin-Aldosterone System), incluida la activacion
de los receptores de mineralocorticoides independientes de la aldosterona y el tercero, es la activacion
del SNS, especialmente con el aumento de la actividad del nervio simpatico renal (Hall, 1997; Januzzi
& Mohebi, 2021).

Los péptidos natriuréticos derivados del corazon desempeian un papel en la regulacion metabolica.
Los ratones modificados genéticamente que carecen de receptores para promover el aclaramiento del
péptido natriurético tipo B presentan niveles circulantes aumentados de estos péptidos, asi como un
pardeamiento de los adipocitos blancos y aumento de la termogénesis en comparacion con los ratones
de tipo silvestre (Bordicchia, et, al., 2012; Parcha, et, al., 2021).

El papel de la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS) en la obesidad
En los multiples mecanismos de activacion del sistema RAAS se encuentran la compresion de los
rifiones y el aumento de la activacion del SNS. Los receptores para angiotensina I (ATIR)
yangiotensina I (AT2R) se expresan en regiones adyacentes del cerebro que controlan la presion
arterial. La activacion de AT1R dentro de esas regiones del cerebro median aumentos en la presion

arterial y causan neuroinflamacion, lo que aumenta la hipertension. El hecho de que ATIR y AT2R

tengan acciones opuestas sobre la presion arterial sugiere que estos receptores pueden tener acciones




opuestas similares sobre la neuroinflamacion. Sin embargo, los mecanismos por los cuales el cerebro
media las respuestas neuroinflamatorias contintian sin ser claros (Elsaafien, et, al., 2020).

El sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS) conocido por sus funciones criticas en la
regulacion del equilibrio hidromineral y la funcion cardiovascular se activa tras la retencion de NaCl,
la expansion del volumen y la hipertension, que de manera tipica suprimen la secrecion de renina y
la formacion de angiotensina II (Angll). Las acciones del RAAS son ejercidas por el péptido efector
Angll que se forma a partir de angiotensindgeno a través una serie de eventos de escision proteolitica.
El angiotensinogeno se sintetiza principalmente en el higado y se secreta a la circulacion donde es
escindido por la renina, una enzima cuya sintesis y secrecion en el rifion son limitantes de la velocidad
de sintesis de Angll, para producir Angiotensina I (Angl). Angl es procesada por la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA) en Angll, que ejerce efectos sobre varios tejidos incluyendo
la corteza suprarrenal, rifion, musculo liso vascular y cerebro (De Kloet, ez, al., 2010).

Ademas de servir como centro de almacenamiento de los excedentes, el tejido adiposo blanco es un
importante tejido enddcrino que secreta adipocinas. Es importante destacar que a medida que se
acumula grasa y se desarrolla la obesidad, la secrecion de estas adipocinas aumenta. El tejido adiposo
blanco también expresa los elementos criticos del RAAS tradicional (angiotensinogeno, renina, ECA,
Angl y Angll) y es también una fuente de angiotensinogeno circulante (Saye, et, al., 1993; Shenoy
& Cassis, 1987; Cassis, et, al., 1996; Gupte, et, al., 2008). Por lo tanto, el tejido adiposo blanco puede
generar Angll local para estimular Angl'y Angll en adipocitos y otras células dentro del tejido adiposo
y contribuir a la actividad de Angll en tejidos mas distantes. El tejido adiposo pardo también expresa
los componentes RAAS y produce Angll (Cassis & Dwoskin, 1991). La infusion sistémica de Angll
facilita la neurotransmision simpatica al tejido adiposo pardo interescapular y aumenta la temperatura
regional en ratas, consistente con Angll potenciando la termogénesis (English & Cassis, 1999;
Tanaka, 2020).

También la Angll desempeiia un papel en el crecimiento y la diferenciacion de adipocitos en roedores

(Thatcher, et, al., 2009), pero hay poca evidencia en humanos de que los inhibidores de sistema RAAS




tengan efectos importantes sobre la adiposidad o el peso corporal. Un papel importante de la Angll
en la estimulacion de la reabsorcion renal de NaCl y en la modulacion de 1a hipertension por obesidad
esta respaldada por estudios en animales de experimentacion que demuestran que el bloqueo del
receptor de Angll o la inhibicion de la ECA atenuan la retencion de sodio, la expansion del volumen
y el aumento de la presion arterial en la obesidad (Boustany, et, al., 2005; Robles, et, al., 1993).

En ratas obesas existe una mayor sensibilidad a los efectos de la presion arterial, Angll y el sistema
RAAS reducen la presion arterial en mayor medida que en ratas de peso normal. Los ensayos clinicos
han demostrado claramente que los antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA), asi como
los inhibidores de la renina, o bien, los inhibidores de la ECA, son eficaces para reducir la presion
arterial en pacientes hipertensos obesos (Anzalone & Tuck, 1997; Dorresteijn, et, al., 2013; Grassi et,
al., 2003). Se requieren ensayos clinicos a gran escala que comparen la eficacia de los bloqueadores
del sistema RAAS en pacientes hipertensos obesos y delgados.

La activacion del sistema RAAS puede contribuir a la lesion glomerular y a la pérdida de nefronas
asociadas con la obesidad, no solo al aumentar la presion arterial, sino también a través de efectos
intrarrenales; por ejemplo, la constriccion de las arteriolas eferentes por Angll exacerba el aumento
de la presion hidrostatica glomerular causado por la hipertension arterial. El sistema RAAS
contribuye al crecimiento de los adipocitos en el tejido adiposo blanco. La Angll aumenta los niveles
de las enzimas como la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa y la acido graso sintasa, FAS, (Fatty Acid
Synthase), que promueven la lipogénesis (Fasshauer, et, al., 2002). El aumento inducido por Angll
en FAS depende de la actividad de glucosa y se produce a través de un elemento sensible a
angiotensina que es idéntico al elemento de respuesta a la insulina en el promotor de FAS, lo que
sugiere que la Angll y la insulina estimulan la lipogénesis de los adipocitos a través de mecanismos
comunes (Kim, et, al., 2001; Sharma, et, al., 2021).

Efecto de la compresion renal causada por grasa visceral

El aumento de la grasa visceral y retroperitoneal aumenta la presion arterial al comprimir fisicamente

los rifiones. Asi, el exceso de acumulacion de grasa en y alrededor de los rifiones se asocia con un




aumento de la presion intrarrenal, natriuresis por presion alterada e hipertension (Hall, ez, al., 2014).
La adiposidad excesiva eleva la presion arterial y representa el 65-75% de la hipertension primaria,
que es un factor importante de enfermedades cardiovasculares y renales (Hall, ez, al., 2019). En
individuos con obesidad visceral, la presion intra abdominal aumenta en proporcion al diametro
sagital, alcanzando niveles tan altos como 35-40 mmHg (Sugerman, ez, al., 1997; Hall, et, al., 2014;
Hall, et, al., 2019). Estas altas presiones comprimen las venas renales, los vasos linfaticos, los uréteres
y el parénquima renal.

Existen estudios en animales de experimentacion como perros y conejos que demuestran que la grasa
retroperitoneal con frecuencia se encapsula en el rifion, adhiriéndose firmemente a la capsula renal,
invadiendo los senos renales, provocando una compresion adicional y un aumento de las presiones
intrarrenales (Hall, ez, al,. 2002). El grupo de Chandra, et, al., (2014) encontré en un estudio de
cohorte, que la obesidad visceral, especialmente la grasa retroperitoneal, se correlacionaron de
manera unica con la hipertension incidente. Mientras que el grupo de Chughtai, ez, al., (2010) reporto
que la grasa del seno renal se asocia con la hipertension. Ademas de comprimir los rifiones, la grasa
retroperitoneal y la de los senos renales puede causar inflamacién y expansion de la matriz
extracelular medular renal que podria deteriorar aun mas la funcién renal (Hall, ez, al., 2021).
Efectos de la obesidad en la funcién vascular y el estrés oxidativo: Repercusiones en la
hipertension

La obesidad, en particular la acumulacion de tejido adiposo visceral ejerce efectos perjudiciales en la
funcién vascular y desencadena un aumento en el estrés oxidativo que tiene graves implicaciones en
el desarrollo de la hipertension. Estudios recientes han demostrado que la obesidad esta fuertemente
asociada con la disfuncion endotelial, lo que resulta en una reduccion de la capacidad de los vasos
sanguineos para dilatarse y contraerse adecuadamente, lo que, a su vez, contribuye al aumento de la
presion arterial (Muniyappa, et, al., 2007). Ademas, la obesidad promueve la produccion excesiva de

especies reactivas de oxigeno (ERO), lo que lleva a un desequilibrio en el equilibrio redox del

organismo y un incremento en el estrés oxidativo (Furukawa, et, al., 2004). Este estrés oxidativo no




solo dafia directamente las células endoteliales, sino que también inicia una cascada de eventos
patologicos que contribuyen al dafio vascular y a la perpetuacion de la hipertension (Harrison &
Gongora, 2004). Estas observaciones subrayan la importancia de comprender los efectos de la
obesidad en la funcion vascular y el estrés oxidativo, ya que proporcionan informacion valiosa para
el desarrollo de estrategias terapéuticas en la prevencion y el tratamiento de la hipertension.
CONCLUSION

La interaccion entre la obesidad y la hipertension esta profundamente arraigada en una serie de
mecanismos subyacentes que afectan la salud cardiovascular de manera significativa. La obesidad,
en particular la acumulacion de tejido adiposo visceral desencadena una cascada de eventos
fisiopatologicos que incluyen la resistencia a la insulina, la disfuncion endotelial y la activacion del
sistema nervioso simpatico, todos los cuales contribuyen al aumento de la presion arterial. Estos
mecanismos no solo afectan directamente la funcidn vascular, sino que también promueven el estrés
oxidativo, lo que perpetua atin mas el dafio vascular. Comprender estos mecanismos es esencial para
el manejo de la hipertension en individuos con obesidad y para el desarrollo de estrategias terapéuticas
efectivas. Abordar la obesidad como factor de riesgo modificable y considerar la complejidad de su
relacion con la hipertension es crucial para la prevencion y el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares. En tltima instancia, la investigacion continua en esta area es esencial para mejorar
la atencion médica y reducir la carga de enfermedades cardiovasculares en la poblacion.
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