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Agenda

* Cudl es lainterrelacion entre HTAy DM-2?

* Cémo podemos explicar esta asociacion?

* Patrones dietéticos en comun: sodio y fructosa

« Otros factores en comun: apnea de suefio y NAFLD




Caracteristicas de referencia

o,

-«

Sexo, masculino, % 542 377 481 55.1 534 566 58.0
Edad media, aftos 572 54.9 583 531 619 538 585
e 56 69 62 46 66 58 5.1
HobA.. media, % (mmolimol)  8.3(67.2) 86(705) 85(69.4) 86(705) B81(650) 87(716) 81(65.0)
IMC medio, kgi: 201 306 306 273 319 314 262
PAS media, mmHg 1323 1342 1312 1288 1364 1333 1316
LDLC medio, mg/dL (mmollL)  109.1(28) 1052(27) 1024 (27) 1025(27) 1120(29) 1143(30) 110.8(29)
Hipertension, % 510 57.1 574 438 68.0 396 395
Hiperiipidemia, % 437 394 489 350 554 415 378
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T
Central America® Mexico Argentina Brazil
(n=219) (n=458) (n=302) (n=444)
[mean + SD*] [mean + SD] [mean + SD) [mean + SD] [mean + SD]
393% 40.8% 51.5% 51.3% 46.8%
587+128 56.8+107 60410 59.9+108 586115
88.5% 98.3% 66.8% 42.3% 6.1%
7.3% 8.0% 47% 67.3%
05% 3.5% 1.9%
37% 206% 12.6%
1.4% 94% 71% 12.7% 8.6%
15.7% 223% 258% 24.7% 33.1%
25 (19.6%) 86 (19.0%) 49 (25.0%) 28(10.0%) 56 (13.2%)
61(40.2%) 182 (40.2%) 82 (41.8%) 88 (31.4%) 170 (40.1%)
71 (40.1%) 185 (40.8%) 65 (33.2%) 164 (58.6%) 198 (46.7%)
995166 976+126 9%65+11.4 107.1£14.4 1027124
igh blood pressure 69 (38.6%) 118 (26.2%) 54 (27.3%) 114 (40.7%) 238 (56.5%)
(>130/90mmHg)
Chen-Ku CH. Il I\ G _Endocrine Practice 2019 _Early online,
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Resistencia a insulina y riesgo de HTA:
comparando niveles altos con niveles bajos
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Lytsy et al (overweightobesity) (2014) —— 152 (1.13,2.06)12.37
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Wang F. Clin Chim Act. 2017;464:57




Insulinemia y riesgo de HTA: comparando 1/3
superior con 1/3 inferior

3
0 RRES%C)  Weight
Lissner etal (1992) A 320140750 230
Teuruta et a (1996) —_— sz 14
Fagot.Campagna et aka) (1997) — 158(124,202) 1069

Fagot.Campagna etalb) (1997)
Salonen tal (1998)

Avima et al (2002)

Levinetal 2010)

Sungetal (2011)

Xunetal (2012)

Parketal 2014)

Arhi et al (vomen) (2015)

Arsi et (men) 2015)

Overal (-squared = 60.4%,p =0.004)

109(086,138) 1092
200(1.10,350) 418
165(109,250) 653
125(101,155) 1159
150(120,190) 1112
185(1.42,240) 1016
175(151,209) 1350
1720120,234) 887
109(079,150) 859
154(134,176) 10000

NOTE Weighis ae from random effects analysis

0o 1 105
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Wang F. Clin Chim Act, 2017;464:57

Insulinemia y riesgo de HTA dividido por
género

Sty %
D RR(95%C)  Weight

Men
Teunda etal (1996) 357(122,1047) 419
Fagot.Campagna etal(a) (1997) 158(124,202) 2113
Fagot.Campagna etallb) (1997) - 109(086,138) 2142
Salonen et al (1998) 200(1.10,350) 10.48
Parketal (2014) 175(151,200) 2454

’1

ol

Astietal2015) - 109079 150) 1823
Suoal (seuared=73.1%,p=0002) < 1481718 10000
Vomen

Usseretal (1952) —= w070 2945
Asietal2019) = 17202023 1055
Subcal (squared=46.0%, 9 =0.174) e 207(119,360) 10000
NOTE:Weghts are fom andom efects anass

A i 105

\Wane E Clio Chim Act 2017:464°5.

Resistencia a insulina

Produce rigidez arterial por deposicién de

matriz extracelular en las arterias

o igh Blood Press Cardiovasc Prev. 2017




Mecanismos de resistencia insulina - HTA

Retencion de Na
Activacion del SRAA
Aumento de actividad simpética

Disfuncion endotelial

Aumento de resistencia vascular periférica y renal
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Wang F. Clin Chim Act, 2017;464:57

Leptina

* Activa sistema nervioso simpatico
* Mayor generacion de radicales libres de oxigeno

D'Elia ) Hieh Blogd Press Cardiovasc Prey 201
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Stress ¢ (o]

Alteracion persistente de impulsos

aumenta descarga simpatica

preganglionar del hipotalamo
aumento en actividad simpatica
postganglionar

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

Aumento de
actividad
simpatica

Aumento de
actividad alfa 1 en
tejido adiposo,
higado, musculo,
resistencia a

1 insulina

Estimulacion de
receptors alfa 2 en
pancreas, inhibe
liberacion de
insulina

Dislipidemia -

Retencion .
/aterosclero diabetes
sis de sal y agua

Saxena T Exp Rey Cardiovasc Ther 2018:16:879

Aumento tono
<impético

Aumento fuerza de
eyeccion ventricular

Elevacion de presion arterial

persiste por >48 horas

adaptacion de barorreceptores

HTA grado |

Saxena T. Exp Rev Cardiovasc Ther. 2018;16:879
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Aumento de fuerza de eyeccién del VI

Por aumento de tono simpatico

Los barorreceptores lo tratan de compensar pero si persiste

mas alla de 48 horas hay un reseteo a un nivel nuevo

Tono simpatico 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

Aumento
persistente
de actividad
simpdtica

Ak 6n de Aumenta

p se
curva de
curva d: -

natriuresis-
presion

Saxena T Exp Rey Cardiovasc Ther 2018:16:879

Apnea obstructiva de suefio

La hipoxia recurrente activa
los quimioreceptores en el
cuerpo carotideo

Aumenta actividad
simpatica

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

* GLP-1 tiene un efecto natriurético
* Vasodilatacion mediada por déxido nitrico

* Los analogos de GLP-1 pueden reducir ligeramente la presion arterial

anchez BA W I Diah 2015:6:1186
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Regulacién de SGLT2

* La hiperglicemia intracelular en el tubulo se cree que promueve
expresion de SGLT2

* Una dieta alta en sal promueve expresion de SGLT2
* Denervacién renal reduce glicemia en ayunas e insulinemia

Elliott RH. Nephrology. 2016;21:286

Expresion in vitro de SGLT2
post exposicion a
norepinefrina

Elliott RH. Nephrology. 2016;21:286

Otros factores




Papel de sal
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Fisiopatologia de hipertension arterial

Sodium intake

Sympathetic Vasoactive agents Vascular

Sodium store  Sodium excretion nervous system RAS other than RAS remodeling

| L |

T

Cardiac

Body fluid volume Vascular tone regulation

contractile force

BP = Circulatory fluid volume x Peripheral vascular resistance

Ohishi M. Hypertens Res. 2018

Fisiopatologia

Pressure natriuresis and hypertension

N
* HTA mueve el umbral a un nivel mas alto Nomal  Hypertension
« Disfuncidén en excrecidn de sodio:
* Pacientes adultos mayores §
« Enfermedad renal crénica 8 ﬁ
* Acumulacién de sal en obesidad, diabetes y E
menopausia Na Intake

Blood pressure

rom Smith T, Pinnock €, i T, lones R. Fundamentals of Anaesthesia,
3rd Edn, 2009, With kind permission of Cambridge University Pres.

Ohishi M. Hypertens Res. 2018
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Ingesta de sal

« Sensibilidad a sal es mayor en
diabéticos y/o portadores de
sindrome metabdlico

* Respuesta renal a la insulina se
mantiene en estados de insulino
resistencia

* Mayor reabsorcion renal
* Hiperglicemia
* Mayor reabsorcidn por via de
SGLT1 y SGLT2 acoplado a Na

Sodium reabsorption 4

glomerular filtration §

[renal capacity for sodium excretion | [igh sattintake |

—

1

High Blood Pressure  Non-dipper
(salt sensitive hypertension)

renal and cardiovascular complications

Uzu T, Diabetol Int. 2017;8:154
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Patrones dietéticos: fructosa ... y

ademas Na*

Fructosa

* Consumo aumento entre 1970 y 2006, siendo el 50% de toda la

glucosa consumida

« Convertido de glucosa por isomerizacion enzimatica

« Facilidad de sintesis, sabor comparable y bajo costo comparado con

glucosa
* Jarabe de maiz alta en fructosa

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

Risk Ratio

COHORT Participants _ Cases  Weight _Risk Ratio [95%CI| 95%C1|
CARDIA [18] 2,774 609 24.20% 106101, 1.12] o
HPFS [19) 37360 13439 19.40% 1.06 [0.99. 1.14] .
NHS-1[19] 88540 42022 27.20% 112[1.07, 1.16] -
NHS-[19] 97991 21837 2440% 117[1.12,123] -
SUN-Male [20] 5.099 798 290% 120[091.1.57) —
SUN-Female [20] 8,744 510 2.00% 155[1.11.2.16]
Total (95% CI) 100.00% 112106, 1.17) [}

3 %, P=0. +—tt

05 07 15 2
Protective Harmful
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Jayalath VH. Am J Clin Nutr, 2015;102:914

Fructosa y sodio

Lumen Blood
* Absorcidn 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 4
aumenta la expresion de PAT1 (putative
anion transporter-1), acoplado al NHE3
* Aumenta reabsorcion de Nay Cl
* Aumenta excrecion de H+ Small intestine:

Nat

Na-K
s
'S

Kamnenoy D Nutients 2019:11:569

Fructosa y sodio

En cultivos celulares, dieta alta en fructosa aumenté
la expresion de NHE3 en el tibulo proximal

Tabulo proximal se vuelve mas sensible a
angiotensina Il

En presencia de fructosa, para que supresion de
niveles de renina (esperable fisiolégicamente) debe
haber mayor expansion de volumen por mas tiempo

Komnenov D. Nutients. 2019;11:569
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Fructosa: podria ser el ligamen entre HTA,
resistencia a insulinay DM-27?

[ Low fructose diet J[ High fructose diet J

Sall

Komnenov D. Nutients. 2019;11:569
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Excess Body Weight

INSULIN RESISTANCE

TLow-grade inflammation
VSMCI/EC function
ECM alterations

1 Arterial Stiffness

| Isolated Systolic Hypertension

D'Elia)_Hieh Blogd Press Car

di

Prey 201

Otros factores

13



Hipertensién 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 cardiaco y
disminucion de resistencia vascular periférica

* Genes UMOD que codifican uromodulina. Sobreexpresion de uromodulina
causa activacion del cotransportador renal de sodio sensible a furosemida
(NKCC2)

* Defectos en eNOS

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

Activacion del SRAA

Aumenta activacion del intercambiador Na/H en el tibulo proximal
Aumenta actividad del Na/K/2 Cl en el asa de Henle
Estimula liberacion de aldosterona

axena T Fxp Rey Cardiovasc Ther 2018:16:879

Vasoconstricc

Acido urico

aumenta
stress
oxidativo
en musculo Reduccién
liso en niveles
vasculary
Vasoconstriccién renal rifién endotelial
Estimula Altera Activacion
oxidasa e a SRAA
mitocondrial
fosfatasa
nicotinamida
adenina

dinucleotido
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Saxena T. Exp Rev Cardiovasc Ther. 2018;16:879
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Diet
CKD
Hyperuricemia —>
Genetic
Step 1 Step 2
Activation of RAS Afferent arteriolopathy
L NO bioavailability Mild interstitial inflammation
T oxidative stress

!
€0- o= &

Renal vasoconstriction Architectural vascular damage
Reversible hypertension Non-reversible hypertension
Uric acid-dependent Salt-sensitive
Salt-independent Uric aci dependent

De Becker B. J Hypertens, 2018;36:1

Hiperglicemia

* Puede inducir un efecto osmético llevando a aumento del volumen
plasmatico

Ohishi M. Hypertens Res. 2018

NAFLD: asociacion o causalidad?

15



HTA y NAFLD

* En modelos animales, la activacion local del SRAA en el higado
promueve inflamacion y fibrosis
* Proliferacion de fibroblastos
* Liberacién de citoquinas inflamatorias
« Tratamiento con inhibidores del SRAA llevd a atenuacion de la progresion de
NAFLD
« Activacion del sistema simpdtico también promueve fibrosis a través
del efecto en células stellate
« efecto de adipoquinas en inflamacidn y activacion simpatica

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

HTA y NAFLD

« Citoquinas especificas del higado:
* Factor de crecimiento fibroblasto 21
* Fetuina-A
« Selenoproteina P
* Llevan a rigidez arterial por disfuncién endotelial

30/10/19

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

HTA y NAFLD

Hvoertonsi Non alcoholic
ypertension fatty liver disease
Liver fibrosis
& inflammation T Fa“y acids
ER stress

Renal Na retention
T SNS
Vasoconstriction

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

v ) v v v v

" Immune Oxidative < .
Hyperglycemia RAAS il B <> Inflammation  miRNA

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

L [TPAs EELRTE
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Common Risk factors

e, [l oviidena

Diabetes Hypertension
Endothelial Vascular Vescular Arterial
fherorercs nction  inflammation fibrosis

Cardiovascular disease

petrie IR Can | Cardiol 201

4:575

Conclusiones

* Hipetension arterial y diabetes viajan juntos con frecuencia
* Multiples vias fisiopatoldgicas en comuin

 La modificacion de estilos de vida puede modificar multiples defectos
que causan los diferentes trastornos metabdlicos
* Pérdida de peso
* Reduccién de consumo de fructosa y sodio

17



Preguntas...

chenku2409@gmail.com

Puede descargar la
presentacion en:

350
e

www.EndoDrChen.com
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