
Introducción

Los antecedentes históricos más importantes
del estudio de la función del sistema nervioso

simpático (SNS) en la hipertensión arterial (HTA)
en humanos son la descripción de los nervios
vasomotores por Bernard en 1851 y posterior-
mente el aislamiento y síntesis del principio pre-
sor de la médula adrenal: la adrenalina, por
Elliot en 19051. Posteriormente, Euler demostró
en 1945 que el transmisor del SNS era la nora-
drenalina y no la adrenalina, por lo cual se in-
trodujeron en la investigación las medidas de la
noradrenalina plasmática o de su excreción co-
mo guía de la función del SNS y de su papel en
la HTA2.
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Efficiency of antihypertensive therapy 

Se ha observado un incremento de la actividad simpáti-
ca en la hipertensión arterial (HTA) esencial con res-
pecto a individuos normotensos. Sin embargo, dicho
incremento del tono simpático no se ha observado 
en pacientes con HTA secundaria. Estudios recientes en
los que se han realizado medidas de la actividad sim-
pática regional, medida mediante técnicas electrofisio-
lógicas y neuroquímicas, han demostrado que existe un
aumento de la actividad simpática a nivel del corazón,
riñones y sistema vascular del músculo esquelético en
individuos jóvenes menores de 45 años. Estos resulta-
dos han venido a confirmar hallazgos previos, por lo
que se puede afirmar que el incremento del tono sim-
pático puede estar ya presente en fases tempranas de la
HTA. Las causas y mecanismos del incremento del to-
no simpático no son bien conocidas, pudiendo estar in-
volucrados factores de personalidad y estilo de vida.
El incremento del tono simpático es un mecanismo
que interviene tanto en el inicio como en el manteni-
miento de la elevación de la presión arterial (PA), así
como en el desarrollo de algunas complicaciones, pro-
moviendo el desarrollo de hipertrofia ventricular iz-
quierda, arritmias o muerte súbita. Un incremento del
tono simpático es también responsable de muchas de
las alteraciones metabólicas como resistencia a la insu-
lina o dislipidemia, así como de otras anormalidades
hemodinámicas y tróficas asociadas a la HTA esencial,
involucradas en el incremento de la morbilidad y de la
mortalidad cardiovascular asociada a la HTA.

Palabras clave: sistema nervioso simpático, hiperten-
sión arterial esencial, hipertensión límite, hipertrofia
ventricular izquierda, agregación factores de riesgo.

Role of the sympathetic nervous system 
in the pathogenesis of arterial hypertension
An increased in sympathetic activity has been obser-
ved in essential hypertension but not in secondary
hypertension. Recent studies using new electrophy-
siology and neurochemical tests have demonstrated
an increased of sympathetic activity in heart, kidneys
and muscle in subjects younger than 45 years old.
According to the results of these studies the evidence
now is clear that a sympathetic hiperactivity and pa-
rasympathetic underactivity is early present in essen-
tial hypertension. The mechanisms and causes of the
increased sympathetic activity are no very well
known, but behavioural and other style life factors
appear to be involved.
Sympathetic hyperactivity is implicated in the aetio-
logy of not only early and borderline hypertension,
but also in the maintenance of sustained essential hy-
pertension. Sympathetic nervous activation also con-
fers specific cardiovascular risk, promoting the deve-
lopment of target organ damage like left ventricular
hypertrophy, arrhythmias and sudden death. A high
sympathetic tone is also responsible for many of me-
tabolic (insulin resistance and dyslipidemia), he-
modynamic and trophic abnormalities that cluster
with hypertension and is implicated in the increased
morbidity and mortality induced by hypertension.

Key words: Sympathetic activity, essential hyperten-
sion, borderline hypertension, left ventricular hyper-
trophy, cardiovascular risk factors clustering.
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Goldstein publicó en 1983 una revisión ya clá-
sica sobre el tema en la que concluyó que la
mayor parte de los estudios habían observado
una elevación en los niveles de noradrenalina
plasmática en individuos jóvenes con HTA3.
No obstante, hemos de resaltar que existen sus-
tanciales limitaciones sobre el valor de dichas
medidas, ya que no permiten discernir entre las
diferentes influencias que actúan sobre la fun-
ción simpática. Además existen importantes di-
ferencias regionales en la actividad y control de
la función simpática que limitan el valor de la
noradrenalina plasmática para evaluar la fun-
ción simpática en la HTA. Afortunadamente en
las 2 últimas décadas se han incorporado nue-
vas técnicas que permiten una mejor medida de
la función del SNS. A continuación se expondrá
una relación de las distintas técnicas en la ac-
tualidad, así como sus ventajas y limitaciones.

Técnicas para valorar la actividad
simpática en humanos

La actividad simpática en humanos puede ser
medida mediante distintas técnicas: hemodiná-
micas, farmacológicas, bioquímicas, neurofisio-
lógicas y neuroquímicas, que han sido revisa-
das recientemente por Grassi y Esler4.

Medidas hemodinámicas

El grado de activación adrenérgica puede ser in-
ferido a partir de la evaluación de las respuestas
taquicárdica y presora a estímulos estresores es-
tandarizados, estudios que pueden ser comple-
mentados mediante la evaluación directa de las
respuestas hemodinámicas en distintos territorios
cardiovasculares regionales, como el renal, terri-
torio esplácnico, coronario y musculatura del
antebrazo. Como limitaciones de estas pruebas
estarían la limitada reproducibilidad de las res-
puestas hemodinámicas evaluadas y la carencia
de correlación entre las respuestas hemodinámi-
cas ante diferentes estímulos4. Existirían otras 
2 limitaciones: a) que la respuesta presora anor-
mal a estas maniobras de estrés (respuesta hipe-
rreactiva) podría no ser debida a un aumento del
tono adrenérgico, sino más bien secundaria a
anormalidades en la composición y estructura de
la pared vascular, lo que amplificaría los efectos
vasoconstrictores de un estímulo dado, y b) la
respuesta de la frecuencia cardíaca a estímulos
presores tiene tan sólo una limitada correlación
con otros marcadores adrenérgicos como la no-
radrenalina plasmática o la actividad simpática a
nivel muscular5.

Bloqueo farmacológico adrenérgico ganglionar

Dentro de este grupo se incluirían la evaluación
de la magnitud de: a) la reducción de la frecuen-

cia cardíaca inducida mediante el bloqueo far-
macológico de los receptores betaadrenérgicos
con la administración aguda de propanolol; b) la
reducción de la presión arterial (PA) mediante el
bloqueo de los receptores alfaadrenérgicos con
la administración aguda de fentolamina, y c) el
incremento en el flujo sanguíneo regional con el blo-
queo agudo de los receptores adrenérgicos. Estas
pruebas, basadas en las respuestas de la frecuen-
cia cardíaca y de la PA, tendrían las mismas
limitaciones anteriormente mencionadas para las
pruebas hemodinámicas, aunque recientemente
han recobrado interés si se evalúa no sólo la res-
puesta hemodinámica, sino también las respues-
tas neurofisiológicas y neuroquímicas4.

Medida de la noradrenalina
urinaria o plasmática

La medida de la excreción de noradrenalina,
adrenalina o de sus precursores en orina de 24 ho-
ras proporciona únicamente una visión estática
de la función simpática y dependería de la tasa
de filtración glomerular, por lo que sus resulta-
dos variarían en casos de alteración de la fun-
ción renal. Grassi y Esler preconizan su sustitu-
ción por las medidas de la concentración de
noradrenalina a nivel de sangre venosa, aunque
también existen importantes limitaciones técni-
cas y biológicas, por lo que su sensibilidad co-
mo método para detectar el incremento de la
actividad simpática está lejos de ser óptima4. Por
otra parte, la noradrenalina circulante representa
tan sólo una pequeña fracción (5 %-10 %) de la
cantidad de neurotransmisor secretado a nivel
de las terminaciones nerviosas. En conclusión,
podemos decir que la noradrenalina plasmática
no refleja invariablemente los cambios de acti-
vidad simpática en humanos y no permite dife-
renciar entre los mecanismos que determinan
que exista un aumento en los niveles circulan-
tes de neurotransmisores, bien sean de tipo cen-
tral, por aumento de la secreción, o periférico,
por reducción de su aclaramiento4, 6.

Técnicas neurofisiológicas

La microneurografía representa el único método
actualmente disponible para medir directamen-
te en humanos la actividad nerviosa simpática
eferente postganglionar en los músculos, en los
nervios braquial y peroneo. Esta técnica requie-
re la colocación de un microelectrodo de tungs-
teno en un fascículo nervioso después de dibu-
jar el trayecto subcutáneo del nervio y de
colocar un microelectrodo de referencia a una
distancia de unos 2-3 cm. Los electrodos se co-
nectan a un preamplificador y la señal registrada
se dirige mediante un discriminador de amplitu-
des hasta un osciloscopio de almacenamiento,
un polígrafo y un altavoz. Este sistema permite la
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identificación tanto visual como acústica de rá-
fagas espontáneas de actividad simpática (des-
cargas de múltiples fibras), su cuantificación co-
mo número de descargas en el tiempo o en
determinadas circunstancias (como, por ejemplo,
cuando se compara la actividad simpática en dis-
tintos sujetos o distintos grupos de pacientes), co-
mo el número de ráfagas corregidos según los
valores de frecuencia cardíaca. También se pue-
de calcular la amplitud total de la ráfaga (ampli-
tud media de la ráfaga × número de rafagas por
minuto) a fin de obtener una mayor cuantifica-
ción de la respuesta simpática ante diferentes
estímulos realizados en una sola sesión experi-
mental en un sujeto dado. La grabación de estos
estallidos corresponden a la actividad simpática
eferente postganglionar a nivel muscular4.
Esta técnica tiene también sus limitaciones: a) la
amplitud de las ráfagas no puede ser fácilmente
comparada entre sujetos debido a la dependen-
cia de la amplitud de la posición del electrodo
en relación a las fibras nerviosas activas; b) el
lecho regional a nivel muscular y cutáneo, aun-
que es importante para el control homeostático
cardiovascular, representa sólo una fracción de
la circulación periférica y no sabemos por tanto
si es representativo de la conducción adrenérgi-
ca cardiovascular; c) la técnica es invasiva,
compleja y de utilidad cuestionable para la va-
loración del tono adrenérgico en situaciones ca-
racterizadas por una hipofunción simpática en
reposo, y d) la información obtenida por micro-
neurografía (evaluación estática y dinámica) 
se ciñe a los datos obtenidos en el laboratorio, y se
debe ser cauteloso con la extrapolación a lo
que ocurre en la vida diaria.
Recientemente esta técnica ha sido utilizada pa-
ra cuantificar el tráfico nervioso simpático mus-
cular de una única fibra, siendo la mayor ventaja
de este método con respecto al de múltiples fi-
bras que permite obtener de esta forma una eva-
luación más selectiva de los impulsos nerviosos
adrenérgicos con propiedades vasoconstrictoras.
Una segunda ventaja es que con la descarga
nerviosa de una sola fibra se puede realizar más
fácilmente la comparación entre distintos suje-
tos experimentales que cuando se obtiene una
lectura de múltiples fibras, en las que la ampli-
tud de la ráfaga depende de la posición del
electrodo de registro4.

Cinética de la noradrenalina plasmática

Las medidas de noradrenalina plasmática pro-
porcionan una guía útil para evaluar el funcio-
namiento del SNS, pero también poseen limita-
ciones importantes. Las concentraciones de
noradrenalina plasmática dependen no sólo del
tono simpático y de la secreción de noradrena-
lina, sino también de las tasas de eliminación

del neurotransmisor del plasma (es decir, del
proceso de aclaramiento). Actualmente es posi-
ble estudiar clínicamente la secreción neta del
neurotransmisor utilizando las mediciones de la
tasa de aparición de la noradrenalina plasmáti-
ca hacia el organismo como un todo, derivadas
de un marcador radiactivo. Es la denominada
tasa de excedente (spillover) de noradrenalina4.
Una segunda limitación a las mediciones de 
la noradrenalina plasmática (probablemente la
más importante) es que los índices globales de
función nerviosa simpática no suponen ninguna
información sobre la funcionalidad nerviosa
simpática regional. El flujo simpático hacia al-
gunos órganos puede estar activado, mientras
que en otras regiones puede permanecer inva-
riable o incluso inhibido. Mediante la micro-
neurografía se puede acceder al estudio de los
nervios del músculo esquelético y cutáneos, pe-
ro una importante limitación clínica es la inac-
cesibilidad para comprobar los nervios simpáti-
cos en los órganos internos. No obstante, es
preciso resaltar algunos estudios que han obser-
vado en individuos sanos normotensos una co-
rrelación entre la conducción simpática en repo-
so en músculo esquelético y en riñones7, así
como una relación directa entre la  conducción
simpática a nivel del nervio peroneo y el exce-
dente de noradrenalina de las regiones cerebrales
subcorticales8.

Análisis de la potencia espectral

Mediante esta técnica se ha utilizado un sofisti-
cado análisis matemático para identificar cada 
ritmo individual superpuesto que produce las va-
riaciones cíclicas en la frecuencia cardíaca9, y
menos frecuentemente en la PA10. Permite recono-
cer ritmos de alta frecuencia y de baja frecuencia.
Esta técnica ha sido ampliamente utilizada en car-
diología, existiendo unas Recomendaciones del
Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Car-
diología y de la Sociedad Norteamericana de
Estimulación y Electrofisiologia11, aunque una
reciente revisión ha resaltado las múltiples defi-
ciencias que presenta esta herramienta para el
estudio del control cardiovascular nervioso sim-
pático12.

Técnicas de imagen

Se han aplicado diversas modalidades de técni-
cas de imagen, incluyendo la tomografía de
emisión de positrones y la tomografía computa-
rizada por emisión de fotón único para visuali-
zar la inervación simpática de los órganos hu-
manos13. Se han utilizado las sondas de emisión
de positrones o de emisión de rayos gamma,
que son captados en las neuronas simpáticas
por los transportadores de captación de nora-
drenalina para obtener una información topo-
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gráfica y funcional del órgano en estudio (fun-
damentalmente el corazón). Los fármacos utili-
zados con mayor frecuencia en el escaneo son
las 123-I-metayodobencilguanina, la 6-18F-
fluorodopamina y la 11C-hidroxiefedrina14. Las
técnicas de neuroimagen, especialmente las
que utilizan los 2 últimos marcadores mencio-
nados, son de elevado coste y precisan soporte
tecnológico completo, como el uso de ciclotro-
nes, lo que dificulta su uso más amplio en la
investigación cardiovascular4.

Aumento de la actividad simpática 
en la hipertensión arterial esencial
Diversos trabajos han documentado de forma
clara la existencia de un incremento de la acti-
vidad simpática en la HTA. Estos resultados han
sido ratificados por los hallazgos observados 
con las nuevas técnicas anteriormente descri-
tas15-20. Mediante la medición directa de la acti-
vidad simpática de la circulación del músculo
esquelético se ha observado que la actividad
simpática era progresivamente mayor desde los
normotensos hasta las formas moderadas o se-
veras de HTA (tabla 1). Sin embargo, en los pa-
cientes con HTA secundaria, la actividad sim-
pática era similar a la de los normotensos, 
sugiriendo que se trata de un hallazgo específico
de los hipertensos esenciales, en los cuales su
temprana aparición podría desempeñar un papel
patogénico21.
El incremento del tono simpático puede estar ya
presente en fases tempranas de la HTA, pudién-
dose asociar a su vez a síndrome metabólico, dis-
lipidemia y resistencia a la insulina. Anderson et
al22 observaron una mayor actividad simpática en
hipertensos límite con respecto a normotensos. Si-
milares resultados han sido observados por Julius
et al en el estudio poblacional de Tecumseh23, 24.
El estudio de las características hemodinámicas
de los hipertensos límite ha mostrado una am-
plia distribución del gasto cardíaco y de las 
resistencias periféricas. No obstante, en una
proporción importante de ellos el patrón hemo-
dinámico muestra un patrón de incremento del

gasto cardíaco, con resistencias periféricas nor-
males, especialmente en el grupo de edad más
joven. Messerli et al25 observaron que los indivi-
duos jóvenes menores de 30 años de edad con
HTA límite presentaban un mayor índice cardía-
co y un mayor flujo sanguíneo renal con respec-
to a individuos normotensos. Estos sujetos pre-
sentaban a su vez una resistencia periférica
normal, mientras que estaba elevada en los su-
jetos hipertensos mayores de 40 años (tabla 2).
Julius et al han observado que la elevación del
gasto cardíaco y de la frecuencia cardíaca obser-
vadas en los individuos con HTA límite es de ti-
po neurogénico, pudiendo ser normalizada me-
diante un bloqueo combinado de los receptores
cardíacos simpático y parasimpático del corazón
(fig. 1)26. A su vez mediante un bloqueo alfaa-
drenérgico se normalizaría la presión arterial en
dichos sujetos. Este estado circulatorio hiperci-
nético es similar a la respuesta hemodinámica
que se produce como respuesta a la ansiedad
que acompaña a las emociones agudas, por lo
que se podría cuestionar si los sujetos volunta-
rios que se presentan a estudios podrían tener un
elevado nivel de ansiedad y representar, por tan-
to, un sesgo. No obstante, Julius et al han obser-
vado resultados similares en el estudio poblacio-
nal de Tecumseh llevado a cabo en individuos
jóvenes, donde se puso de manifiesto un incre-
mento del tono simpático en sujetos con HTA lí-
mite con respecto a los normotensos. En dicho
estudio un 37% de todos los sujetos con HTA li-
mite previamente no diagnosticada presentaba
una circulación hipercinética y un incremento
en los niveles de noradrenalina27.
Recientemente, Dao et al28 han publicado los re-
sultados de un estudio de 84 sujetos normoten-
sos estratificados por el riesgo genético de pa-
decer HTA esencial (67 casos con historia
familiar positiva de HTA y 17 con historia fami-
liar negativa) y 18 sujetos con HTA establecida.
Estos autores evaluaron los cambios hemodiná-
micos (PA, gasto cardíaco, resistencia vascular,
volumen sistólico y contractilidad cardíaca) y
cambios bioquímicos (nivel plasmático de fár-
macos, catecolaminas, renina y niveles de cro-
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TABLA 1
Valores en reposo de presión arterial media y de actividad nerviosa simpática en normotensos y en individuos

con hipertensión esencial e hipertensión secundaria

NORMOTENSOS HTA MODERADA HTA SEVERA HTA SECUNDARIA
(n = 15) (n = 14) (n = 14) (n = 13)

PAM (mmHg) 98,4 ± 2,6 107,2 ± 1,7* 116,1 ± 4,5* 117,8 ± 4,4*
ASNS en músculo

(descargas/100 latidos
cardíacos) 40,3 ± 3,3 55,6 ± 4,1* 68,2 ± 4,1* 40,5 ± 6,7

HTA: hipertensión arterial; PAM: presión arterial media; ASNS: actividad del sistema nervioso simpático. Tomada de Mancia G15.



mogranina A) y observaron que la PA aumentó
durante el bloqueo alfaadrenérgico, siendo la
respuesta mayor en los hipertensos que en los
normotensos. Hemodinámicamente, el aumen-
to de PA se tradujo en un incremento del gasto
cardíaco, con aumento del volumen sistólico y
de la contractilidad cardíaca, sin cambios en
las resistencias vasculares sistémicas. Desde el
punto de visto bioquímico se produjo un 
aumento de la noradrenalina plasmática, de la
adrenalina y de la cromogranina A. El aumento
del volumen sistólico y de gasto cardíaco se co-

rrelacionaron con el incremento de las cateco-
laminas plasmáticas (especialmente de la adre-
nalina) en el grupo con historia familiar positiva,
pero no en el grupo sin historia familiar de HTA.
El nivel de catecolaminas plasmáticas predijo los
incrementos de volumen sistólico que tuvieron
lugar tras el bloqueo alfaadrenérgico con yohim-
bina en el grupo con historia familiar, pero no
en los que no tenían historia familiar de HTA.
Incluso dentro de los individuos con historia fa-
miliar de HTA, las respuestas hemodinámicas al
bloqueo alfaadrenérgico fue heterogénea y bi-
modal, identificando quizá un subgrupo con
mayor riesgo de HTA futura. Estos resultados
sugieren que existen unas alteraciones patoge-
néticas tempranas (fase prehipertensiva) en el
control adrenérgico de la circulación.
En resumen, podemos decir que existirían algu-
nas características hemodinámicas propias de
las primeras fases de la HTA, tanto en la forma
límite como en la HTA ligera, y también en
adolescentes con niveles de PA situados en per-
centiles altos de distribución tensional. Estas
características se modificarían con el transcurso
del tiempo a medida que avanza la edad.

Mecanismos neurogénicos 
que inician la hipertensión arterial
Los mecanismos y las causas de incremento de
la actividad simpática en la HTA esencial siguen
siendo objeto de debate, pudiendo intervenir
factores de conducta y de estilo de vida. Una
posibilidad es que la hiperactividad adrenérgi-
ca sea secundaria a la activación del sistema

REVISIONES

P. ARMARIO ET AL—PAPEL DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPÁTICO EN LA ETIOPATOGENIA DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL 331
EN LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL. ESTUDIO MINACOR

TABLA 2
Efectos de la edad sobre los parámetros hemodinámicos en normotensos e hipertensos límite

20 AÑOS 20-29 AÑOS 30-39 AÑOS 40-49 AÑOS 50 AÑOS

Número de sujetos
NTA 0 10 13 10 5
HTA límite 5 19 27 16 5

Presión arterial
NTA 85 ± 1,7 89 ± 7 84 ± 4,7 87 ± 7
HTA límite 92 ± 0,7 93 ± 2,6 95 ± 1,8 94 ± 1,9 97 ± 4

FC (lpm)
NTA 67 ± 3 67 ± 2 68 ± 4 69 ± 3
HTA límite 76 ± 3 71 ± 3 72 ± 2 65 ± 2 62 ± 2

Índice cardíaco (l/m/m2)
NTA 3,01 ± 0,2 3,08 ± 0,2 3,26 ± 0,7 2,79 ± 0,3
HTA límite 3,57 ± 0,6* 3,39 ± 0,1* 3,13 ± 0,2 3,28 ± 0,2 2,73 ± 0,1

Resistencia periférica
(unidades)
NTA 30,1 ± 3,1 28,4 ± 1,3 27,7 ± 2,5 28,0 ± 0,3
HTA límite 28,04 ± 0,4 29,8 ± 1,4 31,4 ± 1,3 30,6 ± 1,5** 32,3 ± 2,6**

* p < 0,02 pacientes menores de 30 años frente a normotensos. ** p < 0,02 pacientes mayores de 40 años frente a normotensos. NTA: normoten-
sión; HTA: hipertensión arterial. Adaptada de Messerli FH, et al25.
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Fig. 1. Reducción del índice cardíaco con el bloqueo de los re-
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renina-angiotensina, pues existe evidencia de
que la angiotensina II ejerce efectos de estímu-
lo sobre el flujo simpático de tipo central, so-
bre la secreción de noradrenalina de las termi-
naciones nerviosas adrenérgicas y sobre la
respuesta de los receptores adrenérgicos17. A su
vez podría depender de un estado de resisten-
cia a la insulina y la consiguiente hiperinsuline-
mia (que se asocia con frecuencia a la HTA),
pues existe evidencia de que la insulina estimu-
la el SNS, incrementando la secreción de nora-
drenalina y la actividad neuronal simpática a ni-
vel de músculo periférico29, 30. Podrían existir
otros factores o causas específicas que incre-
mentarían la actividad simpática en la HTA
esencial, como factores genéticos, el estrés y fac-
tores de comportamiento y personaldad, obesi-
dad e incremento de la ingesta, o la inactividad
física, recientemente revisados por Esler19.
Como ya se ha comentado previamente, en una
proporción notable de pacientes la HTA es neu-
rogénica, habiéndose documentado tasas ele-
vadas del excedente de noradrenalina del cora-
zón y de los riñones. Esto es debido, al menos
en parte, a un incremento del tono simpático,
aunque esto no pueda ser medido directamen-
te. Podrían existir otros hipotéticos mecanismos
neurogénicos que contribuirían a elevadas con-
centraciones intrasinápticas de noradrenalina y
a un incremento en el excedente de adrenalina
en la HTA esencial, aunque estos mecanismos
no son aún bien conocidos. Los resultados de
un trabajo reciente del grupo de Esler31 llevado
a cabo en 34 individuos sanos con normopeso,
19 con sobrepeso (índice de masa corporal
> 28,0), 13 hipertensos con normopeso y 14 in-
dividuos con HTA relacionada con obesidad,
sugieren que la recaptación neuronal de nora-
drenalina está alterada en la HTA esencial.
Las consecuencias neuroquímicas típicas de di-
cha alteración en la recaptación de noradrenali-
na serían la facilitación del excedente de nora-
drenalina, la reducción de su aclaramiento y
alteración en el patrón de metabolitos de la nora-
drenalina debido a su reducción en el metabolis-
mo neuronal y aumento del metabolismo extra-
neuronal. Estas alteraciones podrían representar
una variante neurogénica de la HTA esencial.
Se han observado elevaciones en las concentra-
ciones de noradrenalina en el líquido cerebro-
espinal, indicando posibles anormalidades de
la transmisión neuronal central monoaminérgi-
ca. Los mecanismos noradrenérgicos son de
importancia en la regulación de las respuestas
del SNS, incluyendo aquellas que acompañan
las reacciones de estrés.
Diversos estudios han demostrado que las ratas
expuestas a condiciones que inducen y mantie-
nen estados de ansiedad o agresividad desarro-
llan HTA. La estimulación de la pars postrema,

rica en fibras que influyen sobre la actividad
vasomotora simpática, pueden producir hiper-
tensión. Julius ha señalado que el estado hiper-
cinético observado en la HTA neurogénica, con
incremento de la PA, de la frecuencia cardíaca
y del gasto cardíaco se asemeja al complejo
descrito como ˝reacción de defensa˝32. La ele-
vación del gasto cardíaco en la HTA límite es
enteramente neurogénica, ya que el bloqueo
autonómico de la frecuencia cardíaca mediante
propanolol intravenoso y atropina consigue
abolir la diferencia en el gasto cardíaco entre
los hipertensos y los sujetos controles33.
Aunque la resistencia vascular en estos individuos
con circulación hipercinética no está significativa-
mente elevada con respecto a los controles nor-
motensos, conceptualmente dichos valores no
pueden ser dados como normales puesto que un
incremento del gasto cardíaco debe acompañarse
de una reducción de las resistencias periféricas,
permaneciendo la PA normal. En cambio en estos
sujetos con HTA límite el incremento del gasto
cardíaco no se acompaña de la correspondiente
vasodilatación, por lo que su PA está elevada.
Las causas del incremento de la actividad del
SNS en la HTA continúan siendo más bien hi-
pótesis y conjeturas que hechos confirmados,
aunque factores de estilo de vida y de conducta
pueden tener su importancia. Julius ha sugerido
que la anormalidad básica derivaría del sistema
nervioso central (SNC)34. El grupo más amplio
de neuronas conteniendo noradrenalina (apro-
ximadamente el 50 % de la noradrenalina cere-
bral) es el locus ceruleus y sus proyecciones.
Estudios electrofisiológicos y anatómicos en
animales proporcionan evidencia de conexio-
nes entre el locus ceruleus, el núcleo presor del
hipotálamo y la amígdala con las neuronas
simpáticas preganglionares en la cuerda toroco-
lumbar, bien directamente, o más frecuentemen-
te a través de grupos de neuronas de la médula
ventrolateral. Nazzaro35, en una excelente revi-
sión sobre el tema, sugiere un arco reflejo que
consistiría en una proyección aferente vagal al
núcleo del tractus solitarius, probablemente de
tipo glutaminérgico, una estación de segundo
nivel en el área C1 (área con neuronas adrenér-
gicas C1, situada a nivel de la región ventrola-
teral rostral), probablemente GABAérgica, y
una proyección directa a las columnas interme-
diolaterales, probablemente glutaminérgicas y
adrenérgicas. La disfunción del reflejo de inte-
gración podría aumentar el nivel de PA como
respuesta al estrés emocional en diversos tipos
de conducta. Según Reis, los mecanismos de
control de la variabilidad de la PA serían inde-
pendientes, al menos parcialmente, de los en-
cargados del control del tono basal36.
En forma de resumen podríamos decir que in-
dependientemente de los mecanismos que pro-
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voquen el incremento de la actividad simpáti-
ca, aún no bien conocidos, hay una evidencia
creciente de que existe una alteración a nivel
del SNC en el control monoaminérgico del flujo
simpático, el cual podría ser quizá el mecanis-
mo mediador común de la activación simpática
periférica que tiene lugar con el estrés, la obe-
sidad y la inactividad física19.

¿La hipertensión arterial neurogénica
conduce a la hipertensión 
arterial establecida?

Los datos actualmente disponibles parecen in-
dicar que la HTA límite constituiría la primera
fase de la HTA establecida. Sin embargo, sólo
una proporción de hipertensos límite progresa
hacia la HTA establecida. Es decir, aunque el
riesgo de que la HTA límite progrese hacia HTA
establecida esté incrementado con respecto a
los normotensos, la mayoría de dichos indivi-
duos no desarrollarán una HTA sostenida.
La elevación del gasto cardíaco observado en
individuos jóvenes con HTA límite no es un ras-
go presente en la HTA establecida. Por otra par-
te, la respuesta periférica a la descarga simpáti-
ca del cerebro también disminuye en el curso
de la hipertensión. Como han señalado Julius y
Nesbitt37 no existe una respuesta directa a esta
cuestión, aunque dichos autores proponen una
hipótesis del mecanismo de dicha transición. A
medida que se instaura la HTA, el patrón hemo-
dinámico inicial cambia de incremento del gas-
to cardíaco hacia un patrón de incremento de
resistencias periféricas. Este cambio hemodiná-
mico se explica por una alteración en la estruc-
tura y respuesta del corazón y de los vasos san-
guíneos. La disminución de la distensibilidad
cardíaca y de la respuesta betaadrenérgica tien-
de a incrementar el gasto cardíaco, mientras
que la hipertrofia vascular incrementa la resis-
tencia vascular. De forma paralela se produce
una nueva regulación del tono simpático a nivel
inferior, de tal manera que se necesita un menor
tono simpático para mantener la PA elevada.
La activación del sistema simpático puede con-
tribuir no sólo a la etiopatogenia de la HTA, co-
mo hemos visto, sino que también puede con-
tribuir a la regulación a largo plazo de la PA38,
así como a la aparición de afectación de órga-
nos diana como veremos a continuación. 

Relación entre hiperactividad del sistema
nervioso simpático y consecuencias
clínicas de la hipertensión arterial

La evidencia actual es que el incremento del
tono simpático promueve directamente altera-

ciones cardíacas y vasculares, independiente-
mente del efecto de la elevación de la PA, que
conducen a morbilidad y mortalidad relacionada
con la HTA. A nivel de experimentación animal
se ha observado una relación entre actividad
simpática e hipertrofia ventricular izquierda, la
cual ha sido inducida mediante dosis subpreso-
ras de agentes adrenérgicos y prevenida sólo si
el descenso de la PA no se acompaña de una
estimulación simpática refleja15. Julius et al ob-
servaron en estudios experimentales llevados a
cabo en perros que episodios neurogénicos
presores repetidos, con incremento de los valo-
res de noradrenalina plasmática, provocaban
hipertrofia ventricular izquierda, que ya era de-
tectable a las 3 semanas y se observaba un 
aumento de la masa ventricular izquierda del
28 % respecto al valor basal a las 9 semanas39.
Por otra parte es bien conocida la contribución
del incremento de la actividad simpática sobre
la arritmogénesis. Existe evidencia experimen-
tal al respecto, aunque en la HTA esencial exis-
te una obvia relación entre hipertrofia ventricu-
lar izquierda, enfermedad coronaria y arritmias.
Las alteraciones de remodelamiento arteriolar que
caracterizan a la HTA esencial, con incremento de
las resistencias periféricas e incremeto de la rela-
ción entre pared y volumen del vaso, se ha obser-
vado que es mucho menos marcada en los vasos
sometidos a una denervación con respecto a los
que presentaban una inervación normal40. Por otra
parte se ha observado a nivel de experimentación
animal un incremento de la distensibilidad de arte-
ria femoral y carótida como consecuencia de sim-
patectomía41. Estos hallazgos se han confirmado
en humanos, a nivel de arteria radial y femoral,
con incremento de la distensibilidad mediante eli-
minación del tono adrenérgico a través de aneste-
sia del plexo braquial y de la médula espinal42.
La activación simpática puede a su vez favorecer
el proceso aterogénico mediante un estímulo pa-
ra la replicación de la célula muscular lisa43.
Por otra parte, la vasoconstricción neurogénica
puede provocar efectos metabólicos indesea-
bles, con alteración en la liberación de glucosa
al músculo esquelético, causando resistencia a
la insulina e hiperinsulinemia, y a nivel hepáti-
co retardando el aclaramiento postprandial de
lípidos, contribuyendo a la aparición de hiperli-
pidemia. La alteración en el balance entre in-
cremento del tono simpático y disminución del
parasimpático puede conducir a diferentes
efectos, algunos ya comentados, entre los que
se incluyen las alteraciones metabólicas (fig. 2).
Este disbalance del sistema nervioso autónomo
produciría resistencia a la insulina por varios
mecanismos44: a) por un mecanismo de recep-
tor la adrenalina puede reducir la captación de
glucosa mediada por insulina, y b) un estudio
reciente llevado a cabo en un grupo de sujetos
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hipertensos observó que un incremento míni-
mo en la resistencia vascular del antebrazo,
medido mediante pletismografía, predijo de
forma independiente la resistencia a la insulina
mediante el clamp euglucémico45. Ello proba-
blemente se produce a través de la rarefacción
local del tejido vascular, que lleva a cabo nega-
tivos concomitantes en la microcirculación, co-
mo han sido descritos en la HTA44.
En resumen, el incremento de la actividad sim-
pática y la reducción del parasimpático contri-
buye no sólo a la etiopatogenia de la HTA, sino
también a la aparición de afectación de órga-
nos diana secundaria a la HTA, así como a las
alteraciones metabólicas asociadas, y en defini-
tiva al incremento del riesgo cardiovascular y
de la morbimortalidad asociada a la HTA.
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