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Agenda

• Cuál es la interrelación entre HTA y DM-2?
• Cómo podemos explicar esta asociación?
• Patrones dietéticos en común: sodio y fructosa
• Otros factores en común: apnea de sueño y NAFLD

EndoDrChen.com
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General

(N = 15 992)

África

(n = 812)

América

(n = 2002)

SE de Asia

(n = 3360)

Europa

(n = 3479)

Med. 
Oriental

(n = 2182)

Pacífico 
Occidental
(n = 4157)

Sexo, masculino, % 54.2 37.7 48.1 55.1 53.4 58.6 58.0

Edad media, años 57.2 54.9 58.3 53.1 61.9 53.8 58.5
Duración media de la DT2, 
años 5.6 6.9 6.2 4.6 6.6 5.8 5.1

HbA1c media, % (mmol/mol) 8.3 (67.2) 8.6 (70.5) 8.5 (69.4) 8.6 (70.5) 8.1 (65.0) 8.7 (71.6) 8.1 (65.0)

IMC medio, kg/m2 29.1 30.6 30.6 27.3 31.9 31.1 26.2

PAS media, mmHg 132.3 134.2 131.2 128.8 136.4 133.3 131.6

LDL-C medio, mg/dL (mmol/L) 109.1 (2.8) 105.2 (2.7) 102.4 (2.7) 102.5 (2.7) 112.0 (2.9) 114.3 (3.0) 110.8 (2.9)

Hipertensión, % 51.0 57.1 57.4 43.8 68.0 39.6 39.5

Hiperlipidemia, % 43.7 39.4 48.9 35.0 55.4 41.5 37.8

Características de referencia

4
IMC, índice de masa corporal; HbA1c, hemoglobina glucosilada; LDL-C, colesterol de lipoproteínas de baja densidad; Med., Mediterráneo;

PAS, presión arterial sistólica; SE, Sureste

Proprietary and Confidential ©AstraZeneca 2018 • FOR INTERNAL USE ONLY. This document is not to be shared or distributed outside of AstraZeneca

Table 1. Baseline characteristics of patients in the DISCOVER-LA study by country or region
Characteristic Central America* 

(n=219)
[mean ± SD**]

Mexico
(n=458)

[mean ± SD]

Colombia
(n=200)

[mean ± SD]

Argentina
(n=302)

[mean ± SD]

Brazil
(n=444)

[mean ± SD]

Males 39.3% 40.8% 51.5% 51.3% 46.8%
Age (months) 58.7 ± 12.8 56.8 ± 10.7 60.4 ± 10 59.9 ± 10.8 58.6 ± 11.5
Ethnicity
Hispanic
Caucasian
Black
Mixed

88.5%
7.3%
0.5%
3.7%

98.3% 66.8%
8.0%
3.5%
20.6%

42.3%
47%

6.1%
67.3%
11.9%
12.6%

Tobacco use
Smoker
Ex-smoker

1.4%
15.7%

9.4%
22.3%

7.1%
25.8%

12.7%
24.7%

8.6%
33.1%

BMI (kg/m²)
<25
25 to <30
≥ 30

25 (19.6%)
61 (40.2%)
71 (40.1%)

86 (19.0%)
182 (40.2%)
185 (40.8%)

49 (25.0%)
82 (41.8%)
65 (33.2%)

28 (10.0%)
88 (31.4%)
164 (58.6%)

56 (13.2%)
170 (40.1%)
198 (46.7%)

Waist circumference 
(cm)

99.5 ± 16.6 97.6 ± 12.6 96.5 ± 11.4 107.1 ± 14.4 102.7 ± 12.4

High blood pressure
(>130/90mmHg)

69 (38.6%) 118 (26.2%) 54 (27.3%) 114 (40.7%) 238 (56.5%)

Chen-Ku CH, Gonzalez-Galvez G. Endocrine Practice. 2019. Early online. 
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Resistencia a insulina y riesgo de HTA: 
comparando niveles altos con niveles bajos

Wang F. Clin Chim Act. 2017;464:57
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Insulinemia y riesgo de HTA: comparando 1/3 
superior con 1/3 inferior

Wang F. Clin Chim Act. 2017;464:57

Insulinemia y riesgo de HTA dividido por 
género

Wang F. Clin Chim Act. 2017;464:57

Resistencia a insulina

Produce rigidez arterial por deposición de 
matriz extracelular en las arterias

Músculo liso vascular tiene altos niveles de 
ROS y además altera la respuesta a NO

Activación del SRAA a nivel del tejido 
adiposo

D’Elia L. High Blood Press Cardiovasc Prev. 2017
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Mecanismos de resistencia insulina - HTA

Retención de Na

Activación del SRAA

Aumento de actividad simpática

Disfunción endotelial

Aumento de resistencia vascular periférica y renal

Wang F. Clin Chim Act. 2017;464:57

Leptina

• Activa sistema nervioso simpático
• Mayor generación de radicales libres de oxígeno

D’Elia L. High Blood Press Cardiovasc Prev. 2017
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Saxena T. Exp Rev Cardiovasc Ther. 2018;16:879

Stress crónico

Alteración persistente de impulsos
corticales (neocorteza, giro cinculado)

Varias áreas/núcleos hipotalámicos

aumenta descarga simpática
preganglionar del hipotálamo

aumento en actividad simpática
postganglionar

Aumento de 
actividad
simpática

Aumento de 
actividad alfa 1 en
tejido adiposo, 
hígado, músculo, 
resistencia a 
insulina

Dislipidemia
/aterosclero
sis

Retención
de sal y agua

Estimulación de 
receptors alfa 2 en
pancreas, inhibe
liberación de 
insulina

diabetes

Hipertensión
Saxena T. Exp Rev Cardiovasc Ther. 2018;16:879

Saxena T. Exp Rev Cardiovasc Ther. 2018;16:879

Aumento tono
simpático

Aumento fuerza de 
eyección ventricular

Elevación de presión arterial

persiste por >48 horas

adaptación de barorreceptores

HTA grado I
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Aumento de fuerza de eyección del VI

Por aumento de tono simpático

Los barorreceptores lo tratan de compensar pero si persiste 
más allá de 48 horas hay un reseteo a un nivel nuevo

Tono simpático aumento la actividad del SRAA que se 
contrapone a la diuresis y natriuresis inducido por HTA

Saxena T. Exp Rev Cardiovasc Ther. 2018;16:879

HTA

Aumento
persistente
de actividad

simpática

Aumenta
secreción

renina, 
retención sal y 

agua

Adaptación de 
curva de 

natriuresis-
presión

Reseteo a un nivel
mayor de presión
arterial (aunque
disminuya tono

simpatico)

Saxena T. Exp Rev Cardiovasc Ther. 2018;16:879

Apnea obstructiva de sueño

La hipoxia recurrente activa 
los quimioreceptores en el 

cuerpo carotídeo

Aumenta actividad 
simpática

Saxena T. Exp Rev Cardiovasc Ther. 2018;16:879
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Incretinas

• GLP-1 tiene un efecto natriurético
• Vasodilatación mediada por óxido nítrico
• Los análogos de GLP-1 pueden reducir ligeramente la presión arterial 

Sanchez RA. W J Diab. 2015;6:1186
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Regulación de SGLT2

• La hiperglicemia intracelular en el túbulo se cree que promueve 
expresión de SGLT2

• Una dieta alta en sal promueve expresión de SGLT2

• Denervación renal reduce glicemia en ayunas e insulinemia

Elliott RH. Nephrology. 2016;21:286

Expresión in vitro de SGLT2 
post exposición a 
norepinefrina

Elliott RH. Nephrology. 2016;21:286

Otros factores
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Papel de sal

Fisiopatología de hipertensión arterial 

Ohishi M. Hypertens Res. 2018

Fisiopatología

• HTA mueve el umbral a un nivel más alto
• Disfunción en excreción de sodio:
• Pacientes adultos mayores
• Enfermedad renal crónica
• Acumulación de sal en obesidad, diabetes y 

menopausia

Ohishi M. Hypertens Res. 2018
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Ingesta de sal

• Sensibilidad a sal es mayor en 
diabéticos y/o portadores de 
síndrome metabólico
• Respuesta renal a la insulina se 

mantiene en estados de insulino
resistencia
• Mayor reabsorción renal 

• Hiperglicemia
• Mayor reabsorción por vía de 

SGLT1 y SGLT2 acoplado a Na

Uzu T. Diabetol Int. 2017;8:154

Patrones dietéticos: fructosa … y 
además Na+

+

Fructosa

• Consumo aumentó entre 1970 y 2006, siendo el 50% de toda la 

glucosa consumida

• Convertido de glucosa por isomerización enzimática

• Facilidad de síntesis, sabor comparable y bajo costo comparado con 

glucosa

• Jarabe de maíz alta en fructosa

Komnenov D. Nutients. 2019;11:569
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Metanálisis: consumo de bebidas azucaradas 
e HTA

Jayalath VH. Am J Clin Nutr. 2015;102:914

Fructosa y sodio

• Absorción intestinal mediado por SGLT-1
• GLUT2 se expresa en membrana 

basolateral y tiene mucho menor afinidad 
por glucosa y otras isoformas
• Se comporta predominantemente como 

transportador de fructosa
• Aumento de consumo de fructosa 

aumenta la expresión de PAT1 (putative
anion transporter-1), acoplado al NHE3
• Aumenta reabsorción de Na y Cl
• Aumenta excreción de H+

Komnenov D. Nutients. 2019;11:569

Fructosa y sodio

En cultivos celulares, dieta alta en fructosa aumentó 
la expresión de NHE3 en el túbulo proximal

Túbulo proximal se vuelve más sensible a 
angiotensina II

En presencia de fructosa, para que supresión de 
niveles de renina (esperable fisiológicamente) debe 
haber mayor expansión de volumen por más tiempo

Komnenov D. Nutients. 2019;11:569
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Fructosa: podría ser el ligamen entre HTA, 
resistencia a insulina y DM-2?

Komnenov D. Nutients. 2019;11:569

D’Elia L. High Blood Press Cardiovasc Prev. 2017

Otros factores
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Hipertensión esencial

• 60% tiene un componente genético

• Mutaciones mis-sense en el gen de corina (converte pro-ANP y pro-BNP) a 

péptidos natriuréticos activos

• Transportadores de tiamina que llevan a aumento de gasto cardíaco y 

disminución de resistencia vascular periférica

• Genes UMOD que codifican uromodulina. Sobreexpresión de uromodulina

causa activación del cotransportador renal de sodio sensible a furosemida 

(NKCC2)

• Defectos en eNOS

Saxena T. Exp Rev Cardiovasc Ther. 2018;16:879

Activación del SRAA

Vasoconstricción

Aumenta activación del intercambiador Na/H en el túbulo proximal

Aumenta actividad del Na/K/2 Cl en el asa de Henle

Estimula liberación de aldosterona

Saxena T. Exp Rev Cardiovasc Ther. 2018;16:879

Ácido úrico

Vasoconstricción renal

Estimula 
oxidasa 

fosfatasa 
nicotinamida

adenina 
dinucleotido

aumenta 
stress 

oxidativo 
en músculo 

liso 
vascular y 

riñón

Altera 
respuesta 

mitocondrial

Reducción 
en niveles 

NO 
endotelial

Activación 
SRAA

Saxena T. Exp Rev Cardiovasc Ther. 2018;16:879
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De Becker B. J Hypertens. 2018;36:1

Hiperglicemia

• Puede inducir un efecto osmótico llevando a aumento del volumen 
plasmático 

Ohishi M. Hypertens Res. 2018

NAFLD: asociación o causalidad?
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HTA y NAFLD

• En modelos animales, la activación local del SRAA en el hígado 

promueve inflamación y fibrosis

• Proliferación de fibroblastos

• Liberación de citoquinas inflamatorias

• Tratamiento con inhibidores del SRAA llevó a atenuación de la progresión de 

NAFLD

• Activación del sistema simpático también promueve fibrosis a través 

del efecto en células stellate

• efecto de adipoquinas en inflamación y activación simpática

Oikonomou D. Eur J Gastroenterol. 2018;30:979

HTA y NAFLD

• Citoquinas específicas del hígado:
• Factor de crecimiento fibroblasto 21
• Fetuina-A
• Selenoproteína P

• Llevan a rigidez arterial por disfunción endotelial

Oikonomou D. Eur J Gastroenterol. 2018;30:979

HTA y NAFLD

Oikonomou D. Eur J Gastroenterol. 2018;30:979
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Petrie JR. Can J Cardiol. 2018;34:575

Petrie JR. Can J Cardiol. 2018;34:575

Conclusiones

• Hipetensión arterial y diabetes viajan juntos con frecuencia
• Múltiples vías fisiopatológicas en común
• La modificación de estilos de vida puede modificar múltiples defectos 

que causan los diferentes trastornos metabólicos
• Pérdida de peso
• Reducción de consumo de fructosa y sodio
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Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

