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Comportamiento de la actividad 
autonómica y su relación con la 
obesidad

Resumen

La obesidad es un problema creciente en todo el mundo, se asocia con múltiples 
comorbilidades y creciente mortalidad. Si bien los esfuerzos en comprender los 
mecanismos fisiológicos relacionados con este trastorno han ayudado a entender 
mejor su prevalencia y consecuencias, los mecanismos fisiopatológicos vinculados 
con los trastornos metabólicos aún no son del todo claros. En este contexto, la hi-
peractivación del sistema nervioso simpático desempeña un papel importante en la 
obesidad, que podría estar vinculado con la aparición posterior de la diabetes tipo 2 
y la enfermedad cardiovascular. De hecho, las estrategias de tratamiento comúnmente 
recomendadas para pacientes con obesidad, como la dieta y el ejercicio para inducir 
la pérdida de peso, se asocian secundariamente con una inhibición simpática. Por 
tanto, cobra especial relevancia describir los mecanismos que vinculan la obesidad, 
sus estados comórbidos y la activación del sistema nervioso simpático. Investiga-
dores han propuestos diversas teorías para vincular estos fenómenos, parcialmente 
conocidos hasta ahora.

PALABRAS CLAVE: Obesidad; diabetes mellitus; desbalance autonómico; inflamación; 
leptina. 

Abstract

Obesity is a growing problem all around the world associated to multiple comorbidities 
and rising mortality. While efforts to comprehend physiological mechanisms involved 
in this disease have helped to better understand its prevalence and sequels, exact 
compromised mechanisms involved in metabolic changes are not fully understood. In 
this context, sympathetic nervous system hyperactivation counts on an important role 
on obesity, which could be related to the sequential development of type 2 diabetes 
mellitus and cardiovascular disease. In fact, commonly recommended strategies for 
obesity intervention, as diet and exercise aiming to weight loss, secondary associates 
to sympathetic inhibition. Thus, takes special relevance describe the exact mechanisms 
which link obesity and sympathetic nervous system activation. Researchers have pro-
posed several theories to link these phenomena, until now, partially known. 

KEYWORDS: Obesity; Diabetes mellitus; Autonomic nervous system diseases; Inflam-
mation; Leptin.
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ANTECEDENTES

La obesidad se caracteriza por ser un trastorno 
metabólico de origen multifactorial con aumento 
en la incidencia en países industrializados y en 
vías de desarrollo, que ha llevado al incremento 
de comorbilidades asociadas, principalmente 
enfermedades cardiovasculares y diabetes 
tipo 2.1 

En esta línea, la obesidad se ha considerado el 
nexo causal de los diferentes trastornos metabóli-
cos que estarían asociados con la hiperactivación 
crónica del sistema nervioso simpático. En 
sujetos obesos se han registrado estados de hipe-
rexcitación simpática relacionados con aumento 
en la excreción urinaria de noradrenalina, mayor 
actividad nerviosa simpática muscular y mayor 
concentración plasmática de noradrenalina. Una 
alteración heterogénea de la actividad simpática 
podría contribuir a una termogénesis deficiente, 
un balance energético positivo y, finalmente, al 
aumento de peso. De esta manera, una respuesta 
simpática exacerbada en reposo podría predis-
poner a un individuo a la insulinorresistencia, 
hipertensión, enfermedad renal crónica y ano-
malías cardiacas, como la disfunción diastólica 
y la hipertrofia ventricular izquierda.2 

Por otra parte, un balance energético positivo 
se relaciona con remodelado estructural y fun-
cional del tejido adiposo, que desencadenaría 
una reacción inflamatoria por un fenómeno 
inflamatorio agudo reincidente y no resuelto 
con premura, activando un estado inflamatorio 
crónico leve conocido en la actualidad como 
lipoinflamación, causante de la disfunción del 
metabolismo de la glucosa y la consecuente hi-
perinsulinemia. Además, la obesidad se vincula 
con mayor liberación de adipocitocinas, entre las 
que se encuentran la leptina, factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α), resistina y adiponectina.3 
Se establece, por ende, una estrecha asociación 
entre la insulinorresistencia y la obesidad, rela-

cionadas con un estado de hiperinsulinemia, 
que generaría una alteración en el balance 
autonómico del corazón,4,5 disminuyendo la sen-
sibilidad del nódulo sinusal a las influencias del 
sistema nervioso autónomo (SNA).6 Asimismo, 
la obesidad se ha asociado con alteraciones en 
la función del SNA debido a una alteración en 
la descarga simpática muscular, renal, hepática, 
cardiaca y del tejido adiposo.7,8 Esta última se ha 
relacionado con mayor descarga simpática en 
condiciones de reposo,9 además de tener una 
menor actividad vagal vinculada con disminu-
ción de la sensibilidad barorrefleja.10

Uno de los métodos que evalúan la actividad 
autonómica es la variabilidad del ritmo car-
diaco (VRC), definida como la variación de los 
intervalos RR consecutivos de los complejos 
QRS del electrocardiograma, proporcionando 
información de la modulación simpático-vagal 
cardiaca.11 Para el análisis de la variabilidad del 
ritmo cardiaco se utilizan métodos no lineales, 
temporales y espectrales. Estos últimos permiten 
analizar la frecuencia de las bandas ULF (ultra 
baja frecuencia), VLF (muy baja frecuencia), LF 
(baja frecuencia), HF (alta frecuencia) y VHF 
(muy alta frecuencia). Al considerar los valores 
de LF y HF puede establecerse el cociente LF/
HF para determinar el equilibrio autonómico 
en reposo.12

Los mecanismos que vinculan la obesidad y 
la activación del sistema nervioso simpático 
siguen siendo inespecíficos. Los investigadores 
han propuesto diversas teorías para vincular tal 
fenómeno, no obstante, la evidencia científica 
no es categórica en describir esos mecanismos.13

MÉTODO

Se realizó una revisión narrativa de la bibliogra-
fía a través de una búsqueda electrónica en las 
bases de datos MEDLINE a través de Pubmed 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Cochrane 
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Library (www.cochranelibrary.com), SciELO 
(www.scielo.org), LILACS (lilacs.bvsalud.org) y 
ScienceDirect (www.sciencedirect.com/). 

La estrategia de búsqueda se construyó utilizan-
do los términos Medical Subject Heading Terms 
(MeSH): “Autonomic disease”, “Obesity”, “Lep-
tin”, “Insulin” y “Cytokines” en forma individual 
o en conjunto con los operadores booleanos 
“AND” “OR” con la finalidad de obtener resul-
tados concretos y dirigidos a nuestro objetivo. 

La búsqueda electrónica se realizó hasta el 10 de 
enero de 2019 y se limitó a artículos publicados 
en idioma inglés y español. Los artículos encon-
trados por la búsqueda preliminar se analizaron 
mediante lectura crítica a los resúmenes, texto 
completo o ambos, donde fueron evaluados e 
incluidos según los siguientes criterios: artículos 
originales o revisiones, realizados en humanos 
de uno y otro sexo. Se excluyeron los artículos 
que correspondían a editoriales y realizados en 
otros animales. En caso de discrepancias, éstas 
se resolvieron mediante discusión y consenso de 
los autores en función de la relevancia y relación 
de los artículos con el objetivo de estudio de 
esta revisión.

RESULTADOS

Mecanismos de activación simpática

Hiperinsulinemia 

El aumento de las concentraciones de insulina 
es una consecuencia indirecta de la obesidad, 
producido por los fenómenos de inflamación 
sistémica e insulinorresistencia, que requiere 
la progresiva sobreproducción de insulina para 
mantener el control glucémico dentro de pa-
rámetros funcionales.14 Hace tres décadas se 
estableció la relación entre la enfermedad meta-
bólica y la alteración de la descarga autonómica, 
sugiriendo desde el inicio que estas alteraciones 

estaban relacionadas con el aumento de las 
concentraciones de insulina, pero sin poder 
demostrar una asociación causal.15 

El estudio de la función autonómica en pacien-
tes con insulinorresistencia, con o sin criterios 
diagnósticos de síndrome metabólico, ha mos-
trado una alteración característica compuesta 
por: i) hipotonía vagal, que se evidencia como 
la disminución de componentes temporales de 
alta frecuencia de la VRC;16,17,18 ii) desensibiliza-
ción de los mecanorreceptores de los cuerpos 
carotídeos, posiblemente por alteración del 
intercambio de Na+/K+, con disminución de 
la sensibilidad barorrefleja;19 iii) aumento de la 
descarga simpática, expresado como aumento 
de la frecuencia cardiaca de reposo y por re-
lación de los componentes temporales de alta 
y baja frecuencia de la VRC que expresan esta 
mayor descarga simpática,20,21 y iv) abolición de 
la respuesta simpático-inhibitoria del territorio 
esplácnico y renal, fisiológica en el estado pos-
prandial, que resulta en una respuesta paradójica 
en las personas obesas con insulinorresistencia.22 
Los efectos centrales estarían producidos a través 
de la ruta que hiperpolariza las neuronas del 
núcleo dorsal motor del vago y del núcleo del 
tracto solitario, parcialmente asociada con la 
hiperinsulinemia, tanto como con fenómenos 
proinflamatorios y alteración de otros péptidos 
neurorreguladores como la hormona libera-
dora de tirotropina (TRH).17,18 En tanto que los 
efectos periféricos estarían relacionados con 
efectos en corrientes iónicas específicas en los 
mecanorreceptores de los cuerpos carotídeos, 
como con una desensibilización de una vía 
vagal aferente, estimulada por colecistocinina 
y leptina gástrica.22

A pesar de lo descrito, parece ser que la principal 
asociación entre la hiperinsulinemia y la alteración 
autonómica corresponde a una relación directa, 
es decir, la hiperactividad simpática desencade-
nada por otros mecanismos produce progresión 
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de la insulinorresistencia y, en consecuencia, 
una mayor necesidad de secreción insulínica 
con hiperinsulinemia progresiva. La razón de 
lo anterior está planteada desde la disminución 
de la perfusión de los tejidos insulinosensibles, 
particularmente del músculo estriado, como 
consecuencia de la hiperadrenergia simpática y 
la mayor liberación de renina con aumento difuso 
de la resistencia vascular, que limita la captación 
de glucosa en el tejido muscular.23

Factores proinflamatorios

Las citocinas implicadas en la modulación de 
las respuestas fisiológicas a cargo del tejido 
adiposo se denominan adipocitocinas.24 Entre 
las adipocitocinas más importantes destacan: 
leptina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 
inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-
1), resistina, visfatina y la adiponectina. Además 
de otras que se producen en el tejido adiposo: 
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y pro-
teína quimioatrayente de monocito 1 (MCP-1).25 

En condiciones de obesidad, el excedente 
energético se acumula inicialmente en el tejido 
adiposo subcutáneo, generando un crecimiento 
del mismo mediante mecanismo de hiperplasia; 
sin embargo, cuando el tejido subcutáneo es 
incapaz de almacenar el exceso de adiposidad, 
comienzan a aumentar los depósitos de grasa 
visceral, estableciendo aumento de la masa 
grasa mediante mecanismo de hipertrofia, lo 
anterior induce el incremento de los mediado-
res inflamatorios a partir del tejido graso, cuya 
consecuencia es la instauración de un remode-
lado en estructura y función, promoviendo un 
proceso inflamatorio. Asimismo, el equilibrio 
energético positivo genera un cambio en el esta-
do de los macrófagos, reclutando y activando a 
macrófagos antiinflamatorios a un estado proin-
flamatorio.3,25,26 Como resultado de lo anterior, 
el infiltrado de macrófagos proinflamatorios, 
responsable de la secreción de citocinas proin-

flamatorias, podría representar más del 50% de 
TNF-α desde el tejido adiposo, que juega un 
papel fundamental en la insulinorresistencia, 
afectando la sensibilidad de la insulina en los 
adipocitos a través de inhibidores en la vía de 
señalización de esta hormona y también se re-
laciona con la resistencia insulínica periférica, 
debido a una disminución funcional y estructural 
de las proteínas sustrato de insulina (IRS),27,28 
estableciendo un estado de hiperinsulinemia. 
Se ha tratado de explicar que las señales peri-
féricas transmitidas por la insulina alcanzan el 
hipotálamo y se relacionan con la activación de 
la ruta de la proopiomelanocortina (POMC), que 
a su vez activa los receptores de melanocortina 
(MC4). La activación del receptor MC4 modula 
la activación simpática periférica, presumible-
mente por los procesos de señalización directos 
e indirectos. Sin embargo, la evidencia actual 
sugiere que la activación de la descarga autonó-
mica desde el tronco del encéfalo es dependiente 
de una ruta metabólica asociada con la IRS-2 y 
PI3K,29 que produce hiperpolarización por un 
mecanismo ATP-K dependiente desde el núcleo 
del tracto solitario. Se considera entonces que el 
aumento de TNF-α circulante produce una falla 
en la señalización intracelular de las neuronas 
eferentes simpáticas y parasimpáticas del tronco 
encefálico, aumentando la descarga simpática 
cardiaca y renal, sin mejorar la termogénesis.18

Hiperleptinemia 

Es bien conocida la función de la leptina como 
un importante agente hormonal producido por el 
tejido adiposo y cuyo efecto se asocia con la pér-
dida de peso, a través de dos vías que incluyen 
disminución de la ingesta alimentaria con efecto 
sacietógeno y, por otro lado, un incremento del 
gasto energético, ambas por regulación a nivel 
hipotalámico. Además de esto, existe consenso 
respecto al papel regulador de la leptina en la 
sensibilidad a la insulina y el consumo periférico 
de glucosa.
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En personas con incremento de la masa grasa se 
observan concentraciones aumentadas de lepti-
na sin mayor efecto sacietógeno ni termogénico, 
por lo que se ha planteado como mecanismo 
originario de la obesidad la resistencia a los 
efectos de esta hormona de manera similar a lo 
que sucede con la insulinorresistencia. Si bien 
este fenómeno de resistencia a la leptina produce 
menor actividad termogénica por menor descar-
ga simpática sobre el tejido adiposo, la descarga 
sobre los terminales vasculares y particularmente 
sobre el parénquima renal no está disminuida, 
constituyéndose en un factor predisponente de 
hipertensión arterial y complicaciones vasculares 
asociadas a largo plazo en esta población. En 
esta línea, la evidencia sostiene que las concen-
traciones de leptina se relacionan inversamente 
con la actividad parasimpática en niños, y en 
niñas se relaciona directamente con mayores 
valores de potencia espectral en determinacio-
nes de VRC, con mayores LF y relación LF/HF, 
sugerentes de predominio simpático.30 El papel 
de la leptina en la aparición de la hipertensión 
se fundamenta en experimentos con ratas donde 
al bloquear los receptores de leptina se restauró 
la función de la presión arterial y la función 
endotelial asociada con una activación de la 
proteína tirosina fosfatasa 1b. La hipersensibili-
dad a la leptina y la obesidad incrementan las 
concentraciones plasmáticas de aldosterona y 
la expresión suprarrenal de CYP11B2, lo que se 
confirma por antagonismo crónico del receptor 
de leptina, que reduciría las concentraciones 
de aldosterona, reduciendo la presión arterial 
y mejorando la función endotelial en ratones 
hembras hiperleptinémicas sensibilizadas con 
leptina y obesas.31 Trabajos realizados en mo-
delos de experimentación en ratas demostraron 
que la leptina incrementa la actividad del nú-
cleo arcuato y paraventricular, resultando en 
un efecto estimulador hepático por el sistema 
nervioso simpático, a través de la estimulación 
de una vía que afecta la fosfatidilinositol 3 kinasa 
(PI3K) pero no directamente a la proteína cinasa 

dependiente de AMP (AMPK), lo que supone una 
especificidad de la acción estimulante simpática 
en este sistema de señalización, en tanto que la 
actividad hepática regulada por descarga para-
simpática sí se asoció con activación de la ruta 
combinada PI3K-AMPK con la estimulación del 
núcleo arcuato.32 Probablemente los efectos de 
la leptina a nivel del núcleo arcuato, cuando se 
excitan neuronas de tipo estimulante, inducen 
secreción POMC, y cuando se excitan neuronas 
de tipo inhibitorio se estimula la secreción del 
péptido relacionado con el agouti (AgRP), siendo 
estos péptidos los neurotransmisores implicados 
en la señalización de las vías hipotálamo-reti-
culares que controlan la actividad autonómica 
regulada por la leptina.33 Asimismo, la leptina 
muestra efecto estimulante de la actividad del sis-
tema nervioso simpático proveniente del núcleo 
paraventricular cuando se inhibe la secreción de 
neuropéptido Y.34

Adiposidad

El incremento del tejido adiposo se vincula con 
mayor activación simpática, la grasa abdominal 
es un determinante de la descarga en condicio-
nes de reposo.35 Por otra parte, los productos 
de la grasa visceral, como los ácidos grasos no 
esterificados (AGNE) y la leptina, podrían con-
tribuir a la activación simpática y a la aparición 
de insulinorresistencia en personas con obesidad 
abdominal, en este sentido los antígenos deriva-
dos de la grasa perivascular que rodea la aorta 
podrían promover la infiltración de leucocitos 
en la aorta, el riñón y el SNC, y conducir a la 
activación simpática y a la hipertensión.36,37 
Maison y su grupo38 demostraron la asociación 
entre la concentración plasmática de AGNE y la 
presión arterial observando que los incrementos 
de los AGNE generan aumento de la sensibilidad 
presora mediada por receptores adrenérgicos α1, 
lo que se traduce en incrementos de la presión 
arterial y de la actividad simpática muscular.38,39 
Grekin y su grupo40 observaron en 2005 que el 
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derrame de noradrenalina en todo el cuerpo y 
renal tendía a reducirse durante la infusión de 
ácido graso, a pesar de una aumento sustancial 
de AGNEs circulantes.

Eje hipotalámico-pituitario-adrenal

Las alteraciones metabólicas, como la hiperin-
sulinemia, insulinorresistencia, intolerancia a la 
glucosa, hiperlipidemia y aumento de la masa 
grasa visceral, pueden ser activadas en respuesta 
a la alta concentración de glucocorticoides, en el 
contexto del estrés crónico. La activación del eje 
hipotalámico-pituitario-adrenal causado por una 
situación de estrés podría conducir al aumento 
de peso en mujeres premenopáusicas, como lo 
indica Vicennati y su grupo.41 Otro estudio de 
Shi y su grupo (2015)34 señala que hombres con 
mayores niveles de estrés tienen más probabili-
dad de tener insulinorresistencia que los sujetos 
con puntajes más bajos.

En el estudio de Whitehall II, el estrés relaciona-
do con el trabajo estaba asociado con el riesgo 
de obesidad general y central, con aumento de 
casi dos veces del riesgo de diabetes mellitus 2 
en mujeres de mediana edad (35-55 años).42,43 
Se observaron concentraciones crecientes de 
24 horas de cortisol urinario y normetanefrina 
en individuos con síndrome metabólico, con 
un comportamiento de factores que representan 
aproximadamente el 40% del vínculo entre la 
activación simpática y el síndrome metabólico.

CONCLUSIONES

Los trastornos comúnmente vinculados con 
la obesidad, como enfermedades cardiovas-
culares, la insulinorresistencia y la diabetes 
mellitus 2, están relacionados con alteraciones 
del sistema nervioso simpático. De acuerdo 
con lo descrito, la activación nerviosa simpá-
tica promueve eventos fisiopatológicos que 
subyacen a la obesidad y sus efectos metabó-

licos, el ejemplo más palpable es la aparición 
de insulinorresistencia como consecuencia 
de un aumento agudo del impulso simpáti-
co, destacando la relación recíproca de la 
insulinorresistencia-hiperactividad del sistema 
nervioso simpático. Aunque la naturaleza de la 
asociación entre la activación simpática y los 
resultados metabólicos de la obesidad aún no 
se ha determinado, algunas pruebas sugieren el 
papel de la leptina y el fenómeno inflamatorio 
asociados con la sobreexpresión del sistema 
nervioso simpático en la génesis de la obesidad. 

Existe aún limitada bibliografía que permite 
comprender los mecanismos que vinculan la 
obesidad y la activación del sistema nervioso 
simpático, los cuales siguen siendo inespecíficos. 
Se necesitan más trabajos para justificar el papel 
del sistema nervioso simpático como objetivo 
terapéutico eficaz.
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