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Aspetti epidemiologici

Numerosi studi epidemiologici hanno di-
mostrato in maniera inequivocabile la pre-
senza di una significativa associazione tra
ipertensione arteriosa ed obesità1. L’obe-
sità, condizione in rapida diffusione, può
precedere, causare o aggravare uno stato di
ipertensione arteriosa, potendo anche in-
durre resistenza alla terapia antipertensiva1.
Obesità ed ipertensione sono importanti
fattori di rischio per malattie cardiovasco-
lari. Non va trascurato che il paziente iper-
teso obeso che ha sviluppato una compli-
canza cardiovascolare può presentare ulte-
riori difficoltà nell’implementare decise
modificazioni dello stile di vita (aumento
dell’attività fisica, ecc.), con conseguente
aggravamento del circolo vizioso. Alla luce
di queste considerazioni, la Società Euro-
pea dell’Ipertensione Arteriosa ha recente-
mente ritenuto di costituire un gruppo di
studio dedicato all’argomento1.

Associazione ipertensione
arteriosa-obesità
Numerose indagini eseguite nel corso degli
ultimi decenni hanno mostrato una relazio-
ne continua e diretta tra valori di pressione
arteriosa (PA) e misure di obesità2-4. Per ci-
tare studi relativamente recenti, il terzo Na-
tional Health and Nutrition Examination
Survey, eseguito in due fasi tra gli anni
1988 e 1994, ha permesso di esaminare, in
un consistente campione nordamericano di
ambo i sessi, la relazione tra grado di obe-
sità e prevalenza di ipertensione arteriosa,
definita da una PA >140/90 mmHg ovvero
da una precedente diagnosi e/o trattamento
farmacologico per l’ipertensione5. La Figu-
ra 1 mostra l’incremento, lineare e sostan-
zialmente sovrapponibile nei due sessi, nel-
la prevalenza di ipertensione arteriosa con
le classi di indice di massa corporea (BMI)
a partire dalla condizione di normopeso. Al
di sopra di valori di BMI di 30 kg/m2, il
50% o più dei soggetti risulta affetto da
ipertensione arteriosa. In questo studio, an-
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A significant association between hypertension and obesity has been noted in several epidemiological
studies. In particular, a progressive increase has been demonstrated, both in men and women, in the
prevalence of hypertension in relation to the different measures of obesity. Such association is inde-
pendent of age, gender, and also probably the ethnic group. It has also been shown that obesity may
antedate and predict the development of hypertension. Even among subjects with normal or optimal
blood pressure, the obese subjects are more likely to develop high blood pressure levels in the follow-
ing years. The opposite can also be true. Hypertensive subjects are more likely to develop obesity than
normotensive ones. It has been suggested that initial sympathetic hyperactivity may lead to high
blood pressure and progressive hyperstimulation, followed by down-regulation, of �-adrenergic re-
ceptors, with subsequent development of obesity because of the lesser �-adrenoceptor that induces
dissipation of calories. Visceral obesity seems to be more important than subcutaneous obesity with
respect to high blood pressure. Finally, in addition to the well established relation between low weight
at birth and adult hypertension, it has also been shown that any transient increases in body weight
may be paralleled by increases in blood pressure at any time in life. Obesity may be associated with
hypertension through an increased sympathetic tone, increased fluid retention and insulin resistance.
Animal models of hypertension associated with obesity may be suitable to investigate in detail the
pathophysiological mechanisms of such association. In this setting decreased nitric oxide production
and resistance to leptin have been identified as important determinants of obesity in hypertension.
From a therapeutic standpoint, it is well known that weight reduction is associated with a drop in
blood pressure. Unfortunately, however, obese hypertensive subjects who loose weight in the short
term often do not succeed to maintain the weight loss, with consequent new gain in body weight and
blood pressure. Thus, weight reduction should be maintained in the long term to elicit a sustained and
effective antihypertensive efficacy.
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che il diabete mellito, l’ipercolesterolemia e la preva-
lenza di cardiopatia ischemica sono risultati diretta-
mente correlati con la classe di BMI5. 

Altre indagini hanno preso in esame la relazione
delle misure di obesità con i valori di PA espressi come
variabile continua. Ad esempio, in un campione di cir-
ca 6000 soggetti partecipanti al progetto MONICA
(MONItoring trends and determinants in CArdiovascu-
lar disease), è stata presa in esame la relazione tra PA e
due misure di obesità, BMI e circonferenza della vita,
in una popolazione svizzera ed una appartenente alle
isole Seychelles6. In un modello di regressione multipla
che ha tenuto conto dell’effetto di diverse variabili
confondenti, si è notato un incremento di 1 mmHg di
PA sistolica per ogni aumento di BMI di 1.7 kg/m2 nei
maschi e di 1.3 kg/m2 nelle femmine. Analogamente, si
è verificato un aumento di 1 mmHg di PA sistolica per
ogni aumento di circonferenza della vita di 4.5 cm nei
maschi e di 2.5 cm nelle femmine. È interessante nota-
re che tale relazione è risultata del tutto sovrapponibile
nella popolazione svizzera e in quella vivente alle isole
Seychelles, suggerendo quindi l’assenza di fattori etni-
ci sulla relazione tra PA ed obesità.

La non influenza dell’etnia sulla relazione tra PA ed
obesità non sembrerebbe confermata in uno studio che
ha messo in relazione l’attività nervosa simpatica, valu-
tata mediante microneurografia, con il contenuto di
grasso corporeo e l’insulinemia in un gruppo di sogget-
ti caucasici e di indiani Pima, modello di gruppo etnico
a bassa prevalenza di ipertensione arteriosa7. Sebbene
la PA sia risultata direttamente associata con l’attività
nervosa simpatica e il contenuto di grasso corporeo in
entrambi i gruppi di soggetti, l’attività nervosa simpati-
ca è risultata direttamente correlata con il contenuto di
grasso corporeo e l’insulinemia solo nei soggetti cau-
casici, non negli indiani Pima7. Il mancato incremento
dell’attività nervosa simpatica con il contenuto di gras-
so corporeo negli indiani Pima potrebbe spiegare la lo-

ro bassa prevalenza di ipertensione e rappresentare un
meccanismo fisiopatologico alla base di eventuali di-
versità etniche nei rapporti tra PA ed obesità.

L’obesità può precedere l’ipertensione arteriosa
Tra le varie indagini disponibili su questo argomento,
un importante studio finlandese ha seguito per un pe-
riodo di 11 anni circa 17 000 soggetti8. Durante questo
periodo 1600 soggetti hanno presentato ipertensione
arteriosa richiedente terapia farmacologica. Il BMI al-
l’esame basale ha mostrato una relazione significativa
con la successiva probabilità di sviluppare ipertensione
richiedente terapia: rispetto ai soggetti con BMI <25
kg/m2, il rischio è aumentato del 21% (maschi) e 25%
(femmine) nei soggetti sovrappeso, e del 74% (maschi)
e 37% (femmine) negli obesi8. 

In una coorte di 967 indiani di tribù diverse, caratte-
rizzati da un’elevata prevalenza di obesità e seguiti per
circa 8 anni, sono state studiate le variabili predittive di
futura insorgenza di ipertensione arteriosa tra i sogget-
ti inizialmente con PA <120/80 mmHg9. Sia la circon-
ferenza addominale all’esame basale (p = 0.02) sia le
modificazioni della circonferenza addominale tra l’esa-
me basale e il quarto anno di follow-up (p = 0.02) sono
risultati fattori predittivi dello sviluppo di ipertensione
arteriosa all’ottavo anno di osservazione, anche dopo
aggiustamento per alcune variabili confondenti. Anche
lo sviluppo di diabete mellito al quarto anno di osser-
vazione è risultato fattore predittivo di nuova iperten-
sione negli anni successivi.

Nel complesso, dunque, è possibile affermare che
anche in soggetti con PA normale o addirittura ottima-
le, la presenza di obesità può favorire il successivo svi-
luppo di ipertensione arteriosa.

L’ipertensione arteriosa può precedere l’obesità?
Nello studio di Framingham, il rischio di sviluppo di
obesità nel corso di 12 anni di osservazione sulla base
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Figura 1. Relazione tra indice di massa corporea e prevalenza dell’ipertensione arteriosa nel terzo National Health and Nutrition Examination Survey5. La
linea spessa denota il sesso maschile e la linea sottile il sesso femminile.
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dei livelli di PA all’ingresso in soggetti di sesso ma-
schile è stato pari a 1.62 in quelli con PA ≥160/95
mmHg, 1.02 in quelli con PA tra 140/90 e 164/94
mmHg, e 0.79 in quelli con PA <140/90 mmHg. Nelle
femmine, i valori corrispondenti di rischio sono stati
pari a 1.45, 1.28 e 0.754. Risultati sostanzialmente si-
mili sono stati ottenuti nello studio Tecumseh10.

Sulla base di questi e di altri risultati, Julius et al.11

hanno ipotizzato che un aumento del tono di base del
sistema nervoso simpatico potrebbe portare ad un’iper-
stimolazione, e successivamente ad una down-regula-
tion, dei �-recettori adrenergici. Secondo questa linea
di ipotesi, l’ipertono simpatico indurrebbe una condi-
zione di ipertensione arteriosa in una prima fase. Suc-
cessivamente, poiché la stimolazione dei �-recettori
adrenergici aumenta il consumo e la dissipazione di ca-
lorie, la down-regulation di questi recettori potrebbe
accompagnarsi a ridotto consumo calorico ed adipoge-
nesi11.

Obesità sottocutanea o viscerale?
Una recente analisi dello studio di Framingham ha va-
lutato la relazione tra grasso sottocutaneo e grasso vi-
scerale addominale con una serie di parametri tra cui la
PA12. Il grasso viscerale e quello sottocutaneo sono sta-
ti misurati mediante tomografia computerizzata. Dopo
aggiustamento per l’età, la PA sistolica ha mostrato un
coefficiente di correlazione pari a 0.26 con il grasso
sottocutaneo e 0.30 con il grasso viscerale nelle fem-
mine, e pari a 0.18 con il grasso sottocutaneo e 0.24 con
il grasso viscerale nei maschi. Un’analisi di regressio-
ne multipla ha confermato il significativo incremento
sia del grasso sottocutaneo che di quello viscerale con
la PA in entrambi i sessi, ma con una interazione tra PA
e tipo di grasso statisticamente significativa solo nel
sesso maschile. Pertanto questi dati suggeriscono che il
grasso viscerale influenzi in misura superiore la PA nel
sesso maschile rispetto al sesso femminile12. 

Peso alla nascita, obesità giovanile e ipertensione
arteriosa
Come è noto, quanto minore è il peso alla nascita, tan-
to maggiore è la PA nella vita adulta. Una metanalisi di
55 studi ha mostrato che per ogni aumento di 1 kg di pe-
so alla nascita vi è una riduzione di 1-2 mmHg della PA
da adulto13. 

In aggiunta all’impatto esercitato dal peso alla na-
scita, incrementi del peso corporeo e degli altri indici di
obesità non solo in età giovanile, ma probabilmente in
qualsiasi momento nel corso della vita, possono tradur-
si in successivi aumenti della PA. Un recente studio che
ha esaminato 9297 soggetti nati nel 1958 nel Regno
Unito ha mostrato che, ad ogni livello di peso alla na-
scita, un eccessivo incremento ponderale nei primi 7
anni di vita si associa ad un aumento della PA in età
adulta. Inoltre, in qualunque periodo della vita, qual-
siasi incremento di BMI si associa ad un successivo in-
cremento di PA nell’età adulta, e tale incremento di PA

appare maggiormente spiccato nei soggetti con più bas-
so peso alla nascita14. È evidente che questi risultati so-
no una forte spinta verso iniziative tese a ridurre gli in-
dici di obesità in qualunque periodo della vita.

Aspetti fisiopatologici

Ordinariamente viene considerato il rapporto tra obe-
sità ed ipertensione nell’ottica dell’osservazione che
spesso l’obesità si complica con lo sviluppo di iperten-
sione a causa dell’aumento del tono simpatico ed an-
nessa insulino-resistenza, e dell’espansione del volume
plasmatico tipici dell’obeso. 

Ipervolemia e ipertono simpatico
Nei soggetti ipertesi con BMI normale, l’ipertensione
arteriosa è tipicamente associata ad un aumento delle
resistenze vascolari periferiche, con valori spesso nor-
mali della gettata cardiaca e della volemia ed alterazio-
ne della curva pressione-natriuresi a livello renale (in
altri termini, valori più elevati di PA sono necessari ne-
gli ipertesi rispetto ai normotesi per mantenere identici
livelli di natriuresi)15. Nei soggetti obesi ed ipertesi gli
elevati livelli pressori sembrano riconoscere meccani-
smi di base essenzialmente rappresentati da un aumen-
to della gettata cardiaca, della volemia (quest’ultima
secondaria alla ritenzione di ioni sodio a livello tubula-
re renale) e dell’attività del sistema nervoso simpati-
co15-17. È interessante rilevare, nei soggetti ipertesi obe-
si, l’incremento di attività del sistema nervoso simpati-
co nonostante la ritenzione di liquidi e l’incremento
della volemia15. Secondo alcuni, i soggetti ipertesi obe-
si sono caratterizzati anche da alterazioni parenchimali
renali e riduzione del numero di nefroni funzionanti,
che possono contribuire alla ritenzione idrica e all’alte-
razione della curva pressione-natriuresi15. Inoltre, a dif-
ferenza dei soggetti obesi normotesi, nei quali si assiste
ad un aumento dell’output simpatico a livello renale,
ma tipicamente non a livello cardiaco, nei soggetti obe-
si ipertesi l’output simpatico è localizzato sia a livello
renale che a livello cardiaco16 È anche interessante rile-
vare che l’iperattività simpatica tipica dei soggetti iper-
tesi obesi, pur essendo in grado di aumentare i livelli di
PA, non contribuisce in misura efficace alla riduzione
del dispendio energetico16.

Un importante meccanismo alla base della ritenzio-
ne di liquidi nei soggetti ipertesi obesi è rappresentato
dall’iperinsulinismo. L’insulina promuove riassorbi-
mento di sodio e di liquidi sia agendo direttamente a li-
vello del tubulo renale, sia causando una stimolazione
del sistema nervoso simpatico17. 

Apnea notturna e ipertensione arteriosa
La sindrome da apnea notturna, spesso associata ad
obesità, viene frequentemente trascurata nella valuta-
zione del paziente iperteso. Circa il 40% dei soggetti
ipertesi presenta un qualche grado di sindrome da
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apnea notturna e circa il 50% dei soggetti con sindrome
da apnea notturna documentata presenta anche iperten-
sione arteriosa18. Più numerosi sono gli episodi nottur-
ni di tale sindrome, più elevata è la PA18. Purtroppo, la
sindrome da apnea notturna viene correttamente dia-
gnosticata solo in circa il 10% dei casi. La dimostra-
zione che la relazione tra sindrome da apnea notturna e
ipertensione non è casuale, ma causale, sta nell’eviden-
za che il trattamento di questa sindrome con manovre di
pressione positiva intermittente riduce significativa-
mente la PA, che tende nuovamente ad aumentare con
l’interruzione della terapia. 

Modelli sperimentali
Di estremo interesse, dal un punto di vista nosografico,
è il rapporto tra ipertensione arteriosa essenziale ed
obesità. Esistono dei modelli sperimentali che associa-
no le due condizioni. 

Un esempio in questo contesto è rappresentato dal
topo con ablazione del gene che codifica per l’ossido
nitrico-sintetasi di origine endoteliale. Questo animale
presenta contemporaneamente obesità ed ipertensione,
quest’ultima legata alla mancata sintesi di ossido nitri-
co, visto che la somministrazione di farmaci che bloc-
cano l’ossido nitrico-sintetasi non modifica i livelli
pressori negli animali transgenici mentre induce au-
mento della PA sistolica e diastolica negli animali di
controllo, così da annullare la differenza esistente tra i
due ceppi in condizioni basali19. La distruzione del ge-
ne dell’ossido nitrico-sintetasi di origine endoteliale
determina anche un’alterazione della biogenesi mito-
condriale20 che, aumentando l’efficienza alimentare,
comporta un progressivo aumento del peso corporeo
che porta allo sviluppo di obesità. 

In particolare, l’aumento del peso corporeo deriva
da un bilancio energetico positivo, dovuto al fatto che
l’apporto calorico supera la spesa energetica ossidativa
a livello del tessuto muscolare scheletrico e di quello
adiposo bruno con conseguente accumulo di energia,
come tessuto adiposo bianco, e crescita del peso corpo-
reo. Anche questo carattere fenotipico è legato alla ca-
renza di ossido nitrico che, negli adipociti del grasso
bruno, è in grado di modulare, attraverso un meccani-
smo legato al cGMP, diverse funzioni biologiche tra cui
la proliferazione cellulare e la biogenesi mitocondria-
le20. 

D’altra parte l’obesità, in generale, è associata ad
uno stato cronico di infiammazione del tessuto musco-
lare e di quello adiposo, caratterizzata dal punto di vi-
sta istologico da un’infiltrazione di macrofagi e dal
punto di vista biochimico da un’anomala produzione di
mediatori dell’infiammazione, quali il fattore di necro-
si tumorale (TNF)-�21-23 e l’ossido nitrico-sintetasi in-
ducibile24. 

Questo stato infiammatorio è associato ad un deficit
di produzione di energia sotto forma di ATP25,26 ed un
contemporaneo eccesso di sintesi di grasso e leptina,
che si accompagna a leptino-resistenza nel cervello27,28.

Queste alterazioni determinano una riduzione di circa 4
volte dell’espressione dell’ossido nitrico-sintetasi en-
doteliale che contribuisce allo sviluppo dell’obesità. In-
fatti, l’integrazione alimentare con L-arginina, che au-
menta la produzione di ossido nitrico, è in grado di ri-
durre la massa adiposa in ratti obesi29. 

Analogamente, pazienti obesi presentano un deficit
di accumulo di energia, sotto forma di ATP30,31, che si
accompagna ad un aumento dell’appetito ed una ridot-
ta tolleranza allo sforzo e facile esauribilità dovute ad
una insufficiente biogenesi mitocondriale. Questi feno-
meni sono verosimilmente legati agli elevati livelli di
TNF-� che, attraverso la stimolazione dei suoi recetto-
ri p55, induce un’elevata produzione di radicali liberi
dell’ossigeno che, riducendo la disponibilità funziona-
le di ossido nitrico, alterano la biogenesi mitocondria-
le. La somministrazione di dosi crescenti di TNF-�
esogeno determina una riduzione dose-dipendente del
consumo di ossigeno; la contemporanea aggiunta di un
donatore di ossido nitrico riduce le conseguenze nega-
tive della somministrazione di TNF-�32.

In conclusione, la riduzione di ossido nitrico, ridu-
cendo la produzione di energia, determina senso di
astenia e favorisce l’accumulo di tessuto adiposo anche
perché spinge ad una vita sedentaria; al tempo stesso la
resistenza alla leptina attenua l’effetto antianoressico di
questo ormone suggerendo un’erronea sensazione del-
la necessità di assumere cibo; in questo modo si svilup-
pa e cresce l’obesità.

Obesità e terapia antipertensiva

Non vi sono dubbi che nei soggetti ipertesi obesi la ri-
duzione del peso corporeo si associ ad una chiara ridu-
zione della PA. Una metanalisi ha dimostrato che per
una riduzione di peso corporeo di 5.1 kg, la PA dimi-
nuisce in media di 4.4/3.6 mmHg33. È interessante con-
statare che la riduzione dei valori di PA a seguito del ca-
lo ponderale si manifesta sia nei soggetti normotesi sia
nei soggetti ipertesi. Se da un lato esiste una relazione
tra calo ponderale e calo pressorio, è purtroppo anche
vero che i soggetti ipertesi tendono, nel lungo termine,
a recuperare i chilogrammi di peso perduti e, contem-
poraneamente, a risalire anche in termini di valori pres-
sori. Come ha chiaramente dimostrato lo studio Trials
of Hypertension Prevention (TOHP) II, il beneficio an-
tipertensivo sembra manifestarsi solo nei soggetti che
riescono a mantenere, nel tempo, il calo ponderale ini-
ziale34.

L’estrema importanza del calo ponderale nei sog-
getti ipertesi obesi è anche data dal fatto che l’obesità è
un’importante causa di ipertensione resistente al tratta-
mento35. Le recenti linee guida congiunte ESH/ESC
sulla diagnosi e il trattamento dell’ipertensione arterio-
sa hanno ribadito questo concetto, includendo l’obesità
tra le cause principali di ipertensione resistente al trat-
tamento farmacologico36.
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Riassunto

Una significativa associazione tra ipertensione arteriosa ed obe-
sità è stata evidenziata in numerosi studi epidemiologici. In par-
ticolare, esiste un incremento lineare e sostanzialmente sovrap-
ponibile nei due sessi nella prevalenza di ipertensione arteriosa
con il progressivo aumento dell’indice di massa corporea a par-
tire dalla condizione di normopeso. Tale relazione è sicuramen-
te indipendente dall’età e dal sesso, e probabilmente anche dal-
l’appartenenza etnica. È stato anche visto che l’obesità può pre-
cedere e predire una condizione di ipertensione arteriosa. Anche
in soggetti con pressione arteriosa normale o addirittura ottima-
le, la presenza di obesità si associa ad un più frequente successi-
vo sviluppo di ipertensione arteriosa. Potrebbe essere vero anche
il contrario, che cioè l’ipertensione arteriosa venga a precedere
una condizione di obesità, probabilmente attraverso un’iperatti-
vità simpatica iniziale, con successiva down-regulation dei re-
cettori �-adrenergici e conseguente ridotta dissipazione calorica.
L’obesità viscerale sembra essere più importante di quella parie-
tale ai fini dell’induzione di ipertensione arteriosa. Infine, in ag-
giunta al ben noto impatto esercitato dal peso alla nascita sulla
successiva comparsa di ipertensione arteriosa, successivi incre-
menti del peso corporeo e degli altri indici di obesità in qualsia-
si momento nel corso della vita possono tradursi in aumenti del-
la pressione arteriosa. L’obesità può associarsi ad ipertensione
attraverso l’aumento del tono simpatico, con annessa insulino-
resistenza ed espansione del volume plasmatico tipici dell’obe-
so. Esistono inoltre modelli sperimentali animali che associano
le due condizioni. La riduzione di ossido nitrico, riducendo la
produzione di energia, determina senso di astenia e favorisce
l’accumulo di tessuto adiposo. D’altra parte, la resistenza alla
leptina attenua l’effetto antianoressico di questo ormone sugge-
rendo un’erronea sensazione della necessità di assumere cibo.
Da un punto di vista terapeutico, è noto che la riduzione del pe-
so corporeo si accompagna ad un importante effetto antiperten-
sivo sia negli obesi ipertesi che negli obesi normotesi. Studi re-
centi hanno dimostrato che il calo ponderale deve essere persi-
stente per accompagnarsi ad un importante effetto antipertensi-
vo. Purtroppo, molti soggetti non mantengono il calo ponderale
iniziale nel lungo termine, riguadagnando così peso corporeo ed
elevati livelli pressori.

Parole chiave: Circonferenza addominale; Epidemiologia; Indi-
ce di massa corporea; Ipertensione arteriosa; Leptina; Obesità;
Ossido nitrico.
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