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NOTAS CORTAS/ SHORT NOTE

DESDE LA OBESIDAD HASTA LA HIPERTENSION Y LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2: EL CONTINUO METABOLICO CON DANO MULTIFUNCIONAL.

From Obesity To Hypertension And Type 2 Diabetes Mellitus: The Continuous Metabolic

Multifunctional Damage.
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Resumen

Obesidad, hipertension arterial, prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 tienen, en la obesidad visceral, un comun
denominador de inicio y son expresiones de respuestas metabdlicas y vasculares continuas. La predisposicién genética y la
epigenética marcaran la secuencia y tiempo de aparicion de estas patologias, y el conector fundamental de esta cascada de
eventos es la activacion del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). Los médicos deben conocer esta
fisiopatologia holistica, para poder realizar un enfoque multidimensional, y prevenir primariamente el sobrepeso y
secundariamente la obesidad en la poblacion.

Palabras Claves: Obesidad, Hipertensién, Sistema Renina-Angiotensina, Diabetes mellitus.

Abstract

Obesity, high blood pressure, prediabetes and type 2 diabetes mellitus have, in visceral obesity, a common start-up
denominator and are expressions of continuous metabolic and vascular responses. Genetic predisposition and epigenetic
will indicate the sequence and time of appearance of these pathologies, and the main connector of this waterfall of events is
the activation of renin angiotensin aldosterone system (RAAS). Physicians should know of this holistic physiopathology in
order to carry out a multidimensional approach, and primarily to prevent overweight and secondly, obesity in the population.
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La informacién obtenida de nuevos descubri- es el eje desde el cual se erige la fisiopatologia

mientos en los mecanismos moleculares permi-
te establecer que obesidad, hipertension arte-
rial, prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 son
enfermedades generadas por un continuo
metabdlico y vascular que comienza con la
obesidad visceral.

Aungue la hipertensién arterial tiene multiples
mecanismos que la generan, la obesidad pone
en marcha mecanismos que activan el sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) y éste

de formas diferentes de hipertensién de gran
frecuencia en la poblacién (1, 2,3).

La obesidad visceral por si sola promueve
mediante mecanismos mediados por receptores
nucleares PPAR, la expresion de renina y de
esa manera se pone en marcha la activacién
del SRAA (4, 5, 6). La consecuente produccién
aumentada de angiotensina Il por el SRAA
activado, desde los adipocitos expandidos,
aumenta su actividad circulante e inicia sefiales
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gue bloquean la apropiada sefializacion tisular
de la insulina, alterando su fosforilacion desde
su receptor celular y obligando la puesta en
actividad de vias metabdlicas adversas condu-
centes a vasoconstriccion (7). De esta manera,
hay un mecanismo molecular inductor de resis-
tencia periférica tisular a la accion de la insulina
y otro que conduce a disfuncién endotelial y
vasocontriccion, que agrava la disponibilidad
tisular de insulina y su accion vasodilatadora,
ambos mediados por angiotensina Il.

Por otro lado, la inervacién adrenérgica de los
adipocitos, una vez expandidos, les permite
enviar sefiales que a través del sistema nervio-
so central aumentaran la actividad simpatica e
induciran lipélisis (8). Si bien esto tiene como
finalidad aumentar el consumo energético y la
termogénesis para eliminar exceso de energia
almacenada, producira a nivel sistémico au-
mento de la frecuencia cardiaca y de resisten-
cias arteriales periféricas que conduciran por
este mecanismo a hipertensién arterial, refor-
zando la gran contribucién que tiene en el
mismo sentido la activacion del SRAA.

La lipdlisis aumentada por el incremento del
tono simpatico libera a la circulacion &cidos
grasos libres. A su llegada al higado por via
portal, éstos inducen depdsito graso vy alteran
sefiales insulinicas moderadoras de la produc-
cion de glucosa, disparandose la produccién de
esta Ultima. Estos mismos acidos grasos libres
al llegar al pancreas provocan disfuncion del
canal de K* de la célula beta y el resultado final
es menor secrecion de insulina. S6lo con estos
dos efectos orquestados por los adipocitos
viscerales sobre higado y pancreas se puede
generar diabetes. A esto debemos agregar el
impacto de “la dislipidemia aterogénica” asocia-
da a la resistencia a la insulina, al aclaramiento
defectuoso y produccién excesiva de triglicéri-
dos y al transporte e intercambio defectuoso de
fracciones lipidicas que generan particulas
aterogénicas que aceleran la disfuncién endote-
lial y procesos aterotrombéticos.

Pero desde una vision molecular se tiene que la
hiperleptinemia sostenida que acompafa ini-
cialmente a la obesidad crénica, se cambia al
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final por resistencia a la leptina y de esa forma
se pierde sobre las células L del intestino
delgado un estimulo con el cual la leptina
puede potenciar la generacion de GLP-1, hecho
que contribuye al defecto de incretinas que
presentan los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 (9,10). Curiosamente, hiperleptinemia y
aumento de la actividad del sistema nervioso
simpético son mecanismos que se han vincula-
do con apnea durante el suefio (11,12) entidad
que puede quedar incluida dentro del continuo
metabdlico que parte de la obesidad, desde la
cual es inducible.

La vulnerabilidad genética permitira que algu-
nos obesos generen primero hipertensién y
luego prediabetes y diabetes y otros lo hagan a
la inversa. También sera la genética y la epige-
nética las que determinaran el tiempo de expre-
sion de estas patologias. La apnea durante el
suefio puede hacer un acompafiamiento sateli-
tal, comprometiendo aln mas el potencial
deletéreo sobre 6rganos blancos.

Hay argumentos muy suficientes para conside-
rar que obesidad, hipertension, prediabetes y
diabetes mellitus de tipo 2 son un continuo
metabdlico y vascular. Sin embargo algunos
autores aln no aceptan el protagonismo del
sindrome metabdlico, como factor comun,
agrupante de estas patologias en cadena; tal
vez no tiene la visién de este continuo y quiza
buscan un protagonista Unico de enlace que
algunos han mitificado en la resistencia a la
insulina y que no les explica suficientemente un
protagonismo conector. El SRAA es un sistema
de supervivencia que administra no sélo la
presion arterial y el tono vascular sino recursos
energeéticos para la conservacion de la especie.
Si se busca un responsable fundamentamental
conector, debe ser la activacion del SRAA la
gue alcance papel preponderamente protagéni-
Cco y muy seguramente la renina, angiotensina Il
y la aldosterona lo son de importancia mayor
que la insulina que es una subordinada de este
sistema (13).

Ahora, con relacion al dafio de érganos blan-
cos, no queda duda de los efectos deletéreos
de la activacion del SRAA en el corazon, los
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rifiones, las paredes arteriales y la retina, entre
otros. En el corazén, la obesidad visceral con-
tribuye con la exportacion de &cidos grasos y
los depositos lipidicos intramiocéardicos (14), la
activacion del SRAA y la hiperactividad simpati-
ca. A nivel renal, estos dos Ultimos mecanismos
son de importancia protuberante y a nivel
multiorgénico, el stress oxidativo que parte de
la hiperactividad del SRAA cierra el circulo
deletéreo y ominoso.

La concepcion dinamica de procesos que
conducen a la muerte y comienzan con la
obesidad visceral en un continuo de patologia
vascular y metabdélica, debe incluir como esta-
dios progresivos secuenciales a la hipertension,
la prediabetes y la diabetes mellitus y como
satélite frecuente a la apnea durante el suefio.
El proceso se inicia con la obesidad visceral y
culmina con las complicaciones generadas por
el dafio de 6rganos blancos con pérdida funcio-
nal irreparable y mortal. Mientras no se entien-
da este continuo se estara en riesgo de tratar
aisladamente y por lo tanto, de manera incom-
pleta, como fendémenos independientes, los
eventos que ocupan buena parte de los servi-
cios de atencion ambulatoria y hospitalaria,
enfocados en unas cuantas hojas y ramas sin
mirar la gran raiz. Desde un punto de vista
preventivo es a la vista costo-efectivo, evitar el
sobrepeso, revertir la obesidad y desde el punto
de vista terapéutico, hacer el enfoque multidi-
mensional del continuo, manejandolo integral-
mente.
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