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RESUMEN

Durante muchos afos se ha debatido sobre el papel del
Sistema Nervioso Autonomo en el desarrollo de la
hipertension arterial, de paso constituye una de las
teorias importantes que plantean fisidlogos y estudiosos.
Mas recientemente algunos autores han involucrado la
actividad de ese sistema con la resistencia a la insulina y
con otros aspectos importantes que influyen en la
aparicion de hipertension arterial. El objetivo de este
trabajo es aportar nuevos elementos teodricos que
vinculan los cambios de la actividad del Sistema Nervioso
Auténomo con la presencia de hiperreactividad
cardiovascular e hipertension arterial sostenida.
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ABSTRACT

During many years has been debated the paper of the
Autonomous Nervous System in the development of the
arterial hypertension, in passing it constitutes one of the
important theories that physiologists. Recently some
authors have involved the activity of that system with
the resistance to the insulin and with other important
aspects that influence in the appearance of arterial
hypertension. The objective of this work is to contribute
new theoretical elements that link the changes of the
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INTRODUCCION

Existen multiples sistemas y mecanismos que regulan de
forma directa o indirecta la homeostasis del sistema
cardiovascular y los valores normales de la presion
arterial (PA). 2, Para muchos autores los niveles de
PA aumentan o disminuyen cuando se ven afectados uno
o varios de estos mecanismos de regulacién,
comenzando muchas veces por disminucion de la PA y
terminando con un incremento sostenido de la misma.

Por otro lado, existe un gran debate sobre cual o cuales
de estos mecanismos es el que inicia estos trastornos.
Histéricamente y bajo una vision reduccionista, los
investigadores de un sistema determinado han atribuido
la génesis de la HTA al sistema que ellos estudian. Sin
embargo, el problema es infinitamente mas complejo y
visto desde una perspectiva sistémica y multifactorial, el
inicio de la enfermedad puede originarse por la
alteracion de uno o varios de los sistemas complejos que
regulan los valores de la PA. Alteracion que es
provocada generalmente por factores externos en
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personas con predisposicion a ello y que posteriormente
se extiende al resto de los sistemas reguladores.

No obstante a este planteamiento, en este apartado no
se pretende abundar en la etiologia de la HTA,
solamente se expondran algunos elementos tedricos que
tienen que ver con el Sistema Nervioso Autdnomo (SNA)
y su relacién con otros sistemas que regulan la HTA.
Esto se hace por la importancia que, desde nuestro
punto de vista y el de muchos otros autores, tiene el
SNA para explicar tedricamente los resultados de este
estudio.

DESARROLLO

El sistema circulatorio asegura una correcta y adecuada
perfusion sanguinea a todos los tejidos, ello depende por
un lado de una PA que permita la circulacion de la
sangre y por otro de la capacidad de cada territorio para
autorregular su propio flujo, el cual no es constante. La
regulacion general de la PA se hace, como vya
mencionamos, a través de multiples mecanismos, entre
los que se encuentran involucrados el sistema nervioso
(regulacion nerviosa), diversos sistemas humorales
(regulacion humoral) y un conjunto de mecanismos
renales que participan en el control de la volemia
(regulacion renal) .

Podrian expresarse matematicamente las variables
hemodinamicas, de las cuales depende la magnitud PA,
pues la relacion flujo medio, presidn media y resistencia
de los vasos sanguineos es analoga a la relacion entre la
corriente, la fuerza electromotriz y la resistencia en un
circuito eléctrico, expresado por la ley de Ohm. ® Donde
el gasto cardiaco depende del volumen sanguineo, que

ISSN:1727-897X Medisur 2006; 4(2)

estd supeditado a la presién circulatoria media de
llenado (PCMLL), y las resistencias periféricas totales
dependen principalmente del diametro de las arteriolas,
el cual varia con el espesor de la pared y sobre todo con
los estimulos nerviosos y humorales, cambios que se han
dado en llamar neurohumorales y en los que juega un
rol importante el desbalance del sistema nervioso
auténomo muy vinculado a otros mecanismos locales de
regulaciéon humoral y metabolicos. > 67

Contribuciéon del desbalance autondémico, el
sistema renina angiotensina aldosterona y la
resistencia a la insulina, entre otros, al desarrollo
de la hiperreactividad cardiovascular y la HTA

En la actualidad la mayoria de las evidencias apoyan el
papel central del sistema nervioso auténomo (SNA) en la
etiologia de la HTA, la hiperactividad simpatica unida a la
hipoactividad parasimpatica son factores centrales no
sblo en la génesis de la HTA sino en el mantenimiento
de ella. En ese sentido, existen muchos datos que
relacionan el papel del sistema nervioso simpatico (SNS)
en la regulacién de la homeostasis cardiovascular y se
dispone de evidencias experimentales donde Ia
hiperactividad simpatica promueve directamente
alteraciones funcionales y estructurales cardiacas vy
vasculares /8910,

Las consecuencia del desbalance autondmico
hiperactividad simpatica (situacion que predomina en los
individuos hiperreactivos cardiovasculares), junto con la
disminucion del tono parasimpatico provoca una serie de
cambios importantes en el organismo que contribuyen
de manera significativa, entre otras cosas, al incremento
de la presion arterial, figura 1.

Cambios metabdélicos
- Resistencia a la insulina
- Dislipemia

Cambios troficos

- Aumento de las catecolaminas
- Activacion del SRA®

- Hiperinsulinemia

Desequilibrio J
autondmico % LCambios hemodinamicos

t - Aumento de la Frec. cardiaca.
- Vasoconstriccion

- Efecto cizallamiento

Cambios trombdéticos
- Activacidn plaquetaria

- Incremento del hematocrito

- Aumento de los procoagulantes

- Diabetes, disfuncion endotelial (DE) y
|_::' aterosclerosis.

- Hipertrofia wvascular, aumento de la
resistencia periférica (RP), retension de

E::. sadio vy liguide renal, hipertrofia
cardiaca, DE.
- Aumento de la RP, arritmias,

isquemia tisular, pérdida de la reserva
de wasodilatacion, DE, hipertrofia
vascular.

Favorece los

|—,"' - procesos
Y tromboembdlicos.

Figura 1. Algunas de las consecuencias y resultados que se producen con el desbalance autonémico. Hiperactividad

simpatica y/o hipoactividad parasimpatica.
* SRA: Sistema Renina Angiotensina.
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Sin embargo, el sistema simpatico no soélo favorece esos
cambios, entre los que se encuentran el incremento del
sistema renina, angiotensina II, o la resistencia de la
insulina (RI) con la consecuencia de hiperinsulinemia,
sino que también su actividad es favorecida por estos
sistemas. Por tanto, muchas veces se crean mecanismos
de retroaccion positiva que pueden llevar a los cambios
del sistema cardiovascular.'* 2 Estos elementos se
explican al menos en parte de la siguiente manera.

La hiperactividad simpatica a través de la inervacién
autondmica renal o de los niveles elevados de
catecolaminas, puede inducir la liberacion de renina
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desde el aparato yuxtaglomerular mediado por el
estimulo de receptores beta, produciendo una activacion
del SRA endocrino. Por otro lado, entre los efectos de la
angiotensina II (tabla 1) se encuentra la capacidad de
activar el SNS al menos a tres niveles: liberacion de
catecolaminas de la glandula adrenal, liberacion de
norepinefrina de los terminales nerviosos autondmicos
periféricos y activacion central del sistema simpatico. Por
tanto, ambos sistemas interaccionan y pueden activarse

mutuamente estableciendo un perjudicial circulo vicioso.
(11, 12, 13)

Tabla 1. Efecto de la angiotensina II, mediados por receptores AT1.

Lugar

Accion

Vasos

Contraccidn de las fibras musculares lisas.

Sistema Nervioso Central

Liberacicn de vasopresina, sed, activacidn simpatica.

Sistema Nervioso Periférico

Liberacion de norepinefrina, activacion simpatica.

Adrenal

Liberacion de aldosterona y epinefrina

Rinan

Vasoconstriccion arteriolar aferente y eferente,
contraccion de células mesangiales, efecto
antidiurético tubular directo, retencion de sodio,
aumento de la sintesis de proteinas y el crecimiento

Otros (fundamentalmente en miccitos, células
muscular lisa vascular, endotelio y células
mesangiales glomerulares).

Expresion de protooncogenes, expresion de factores
de crecimiento, aumento de la sintesis de DNA,
aumento de la acumulacion de proteinas, mitosis
celular, efecto prooxidante y aterogénico.

Un ejemplo de la letalidad de la sobreactividad de am-
bos sistemas es el modelo de insuficiencia cardiaca con-
gestiva, en el cual la activacion compensadora inicial del
SRA y del sistema simpatico, conducen a retencién de
volumen y al aumento de contractilidad cardiaca, pero
cuya sobreactivacion empeora el cuadro.

Estas dos situaciones, o sea, tanto el desbalance auto-
némico como el incremento de la actividad del sistema
de la angiontensina II, guardan también una relacion
con el incremento de los niveles de la insulina, y todos,
con los cambios de la funcién renal, la alteracion de la
funcion endotelial, las alteraciones del metabolismo de
los glucidos v lipidos. Interactian unos con otros, lo que
potencia sus efectos en un ciclo que si no es detenido
conlleva a complicaciones importantes del sistema car-
diovascular. * ! Estos mecanismos muchas veces se
combinan en el llamado sindrome metabdlico (SM), cau-
sando una serie de trastornos importantes que afectan
a diferentes sistemas de la economia. (%1718 19 Entre
las alteraciones mas conocidas encontramos:

1. Elevacion de la presion arterial (por multiples vias

que incluye vasoconstriccion, retencion de sodio y
liquido, incremento del gasto cardiaco, disminucion
del oxido nitrico y aumento de radicales libres, libe-
racion de endotelinas, etc).

2. Tolerancia alterada a la glucosa o diabetes mellitus.
Insulinorresistencia.

4. Dislipidemia (incremento de los triglicéridos y dismi-
nucion de las HDL colesterol)

5. Alteraciones del acido urico e incremento del inhibi-
dor de la activacion del plasminégeno (PAI).

6. Incremento de la actividad protombodtica.

El efecto shear stress o cizallamiento. Su contri-
bucién a la hiperreactividad cardiovascular y la
HTA.

Como si todo lo anterior descrito fuese poco, existe otro
fenomeno que realmente es muy importante destacar,
nos referimos al efecto cizallamiento, o sea el efecto
gue hace el incremento de la presion y la velocidad del
flujo sanguineo sobre las paredes de los vasos, sobre
todo en las paredes de los vasos arteriales, el cual se
puede explicar como sigue:

w
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El incremento del flujo y la PA que se produce, entre
otras cosas, por la sobrecarga simpatica, esta relaciona-
do con la activacién de mecanismos moleculares promo-
tores de los cambios del endotelio, la disfuncion de éste
y la apariciéon de crecimiento de los vasos y deposito de
lipidos en ellos. En este sentido, es conocido que el flujo
sanguineo practicamente modula todas las moléculas
producidas por el endotelio tales como: las que regulan
el tono vascular (NO, endotelina-1), el crecimiento celu-
lar (FGF, PDGF-AA y -BB, TGF-B), la adhesién (MCP-1,
VCAM-1, ICAM-1), la fibrindlisis (t-PA) y la trombosis
(trombomodulina y factor tisular).®®. Parece que estos
efectos se deben, al menos en parte, a la presencia en el
promotor de estos genes de elementos de respuesta a
flujo (shear stress response elements, SSRE). Ademas, el
flujo modula la activacién de multiples factores de trans-
cripcion (NF-kB, Egr-1, c-jun, c-fos) implicados en la ac-
tivacion/represion de los genes mencionados anterior-
mente. V)

Otros elementos

Por otro lado, se conoce que existe un “dialogo cruzado”
entre los fibroblastos los cardiomiocitos y otras células
tanto cardiacas como vasculares. Por ejemplo, el estira-
miento mecanico de los cardiomiocitos induce la libera-
ciéon de angiotensina II, la cual a su vez, provoca la libe-
racion de mdltiples factores de crecimiento y citocinas
por parte de los fibroblastos y miofibroblastos, que los
afectan a ellos mismos por mecanismos autocrinos y a
otros tipos celulares de modo paracrino, entre ellos, los
cardiomiocitos. ¢% %)

Otros de los efectos de la estimulacion simpatica sobre
sus receptores beta adrenérgicos en el pancreas induce
secrecion de insuling, la cual favorece el transporte de
sodio y calcio en el musculo liso vascular, fibrosis, hiper-
trofia del musculo liso, aumento de endotelinas circulan-
tes, aumento de la reabsorcion de sodio en la nefrona,
incremento de la entrada de sodio y calcio en el musculo
liso vascular, por lo que se incrementa la resistencia pe-
riférica de manera considerable y el volumen sanguineo,
ambos elementos importantes para el desarrollo de HTA.
La insulina, ademas, aumenta la sensibilidad a las cate-
colaminas y la angiotensina II.

Mediante frecuentes incrementos del tono simpatico se
eleva también la frecuencia cardiaca, contractilidad y
fuerza de contraccion, por la accion de las catecolaminas
sobre sus receptores beta 1 adrenérgicos conduciendo a
una elevacion del volumen minuto, a esto se le suma la
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vasoconstricciéon arterial y venosa, mediada por los re-
ceptores alfa que consecuentemente elevarian la PA, y
conducirian a un estado hipertensivo permanente ),

La hiperreactividad cardiovascular y simpatica esclarece
la etiopatogenia de la hipertensién arterial y de otras
enfermedades cardiovasculares. Actualmente es bien
conocido que el incremento del tono simpatico puede
estar ya presente en fases tempranas de la HTA, y que
dichos sujetos con hipertonia simpatica presentan eleva-
cion del riesgo coronario %,

En los individuos HRCV, la actividad simpatica exagerada
genera, tras el estrés fisico o mental, una disminucion de
la adaptabilidad del arbol vascular, cuyas consecuencias
sobre la actividad de bombeo ventricular seria una eleva-
cion de la energia potencial durante la fase eyectiva
sistdlica. Se suman a esta presion el incremento de la
frecuencia cardiaca, la contractilidad y fuerza de contrac-
cion por la estimulacion adrenérgica. Determinando fi-
nalmente, para vencer el incremento de la poscarga, un
trabajo cardiaco elevado que se libera como energia en
forma de presion que acelera la sangre, dando por resul-
tado mayor PA ),

Asi, los elementos sugeridos por Folkow “® como, au-
mento del estrés, niveles plasmaticos elevados de cate-
colaminas e incrementos de la actividad presora al estrés
estan presentes en el HTA, incluso dichos individuos aun
en estados de vasodilatacion maxima, presentan una
resistencia vascular aumentada en el antebrazo cuando
se compara con individuos normotensos.

Segun lo que se ha expresado, el estudio del papel que
juega la hiperreactividad cardiovascular en la génesis y
en la prediccion de la HTA, debe ser motivo de estudio;
por tratarse de una enfermedad heterogénea, donde las
“teorias fisiopatoldgicas™ subyacen, y sélo vemos la ele-
vacion de cifras tensionales como expresion de un apa-
rato cardiovascular enfermo.

No obstante lo descrito, hay que tener en cuenta, que
ante este complejo sistema es imprescindible recalcar
que la aparente separacion de estimulos y fendmenos,
gue aqui se ha hecho con fines explicativos, no se pro-
duce en la situacién fisiopatoldgica real, en la que hay
una red de interconexiones entre estos elementos, que
dificulta considerablemente su estudio y llama a la cau-
tela a la hora de interpretar los fendmenos comunicados.

Un resumen aproximado de los fendmenos que pueden
estar interactuando e interviniendo en esos complejos
procesos lo podemos ver en la figura 2
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Estimula los receptores 3 Estimula los recep- (Rifion) Estimula a Aumenta la resistencia a
adrenérgicos aumentando tores o adrenérgicos través de receptores la insulina.
la frecuencia cardiaca y la y provoca vasocons- B1 la liberacion de
fuerza don contraccion del triccién renina y con esta la
corazon. formacion de angio-
tensina II (Ag 1)
Aumento de la .
resistencia perifé- Obesidad
rica (RP)
v
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_ 4
/ Otros
Shear Stress A/ FRCV

Cambios vasculares patologicos que provocan las enfermedades del siste-
ma cardiovascular

Algunos autores han planteado que los vasos de los pacientes hipertensos son hiperreactores a las catecolami-
nas por la influencia de neuropéptidos locales que al actuar de forma intracrina, autocrina y paracrina condicio-
nan la respuesta aumentada de las catecolaminas (Carretero). Otro elemento de enorme importancia gue se
vincula a varios de estos complejos mecanismos es la herencia, 0 sea la predisposicién a padecer de uno o
varios problemas cardiovasculares antes expuestos.

Figura 2. Muestra, desde una perspectiva sistémica, algunos de los mecanismos que estan relaciona-
dos con la hipertension arterial y con las enfermedades vasculares. Ademas, se presenta a la hiperre-
actividad cardiovascular como entrada de la HTA y salida de una gran diversidad de otros sistemas
complejos.

Benet My colb. Cienfuegos, Cuba. 2005
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