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Resumen La insulina afecta mecanismos fisiologicos generales que regulan la presion

arterial, y a nivel celular modifica las funciones del endotelio y del musculo liso
vascular, que son determinantes de la resistencia periférica. Describimos los efectos de
la preincubacion con insulina (40 pU/ml, durante 1-2 hs) sobre la reactividad contractil de
anillos intactos de aorta de rata y sobre la captacién de **Ca?* en segmentos de aorta de
rata hiperpermeabilizados por tratamiento con EGTA. La preincubacién con insulina no
afecté las contracciones inducids por 1 pM de NA, ni la relajacion de las mismas induci-
da por 10 mM de cafeina. La respuesta contractil a 1 pM de Ang-ll (que en |la aorta de
rata es independiente de endotelio) fue estimulada por la preincubacién con insulina en
la fuerza maxima desarrollada y en la velocidad de relajacion espontanea de la contrac-
cion. La diferencia en la captacion de “Ca? en RS entre los segmentos de aorta trata-
dos y no tratados con insulina fue mayor a los 5 minutos con respecto a la medida a los
30 minutos. Se concluye que la preincubacion con insulina afecta en forma directa la
respuesta mecanica del musculo liso adrtico estimulado con Ang-ll y se propone a la
modificacién de la actividad del RS como uno de los mecanismos mediante el cual la

insulina participa en la regulacion del Ca?* citosdélico.

Palabras clave:
captacion de Ca*

La asociacién de hiperinsulinemia y/o resisten-
cia insulinica con hipertensién arterial ha origina-
do numerosos estudios sobre la participacién de
la insulina en la regulacion del tono vascular. La
insulina afecta mecanismos que disminuyen direc-
ta o indirectamente la concentracién de Ca?*
intracelular ([Ca?']). En sarcolema estimula la
actividad de la Na*-K--ATPasa'? y el mayor
gradiente extra/intracelular de Na- y la hiperpo-
larizacion resultantes de este efecto, pueden res-
pectivamente activar el intercambio Na*/Ca®** e
inhibir el influjo de Ca?* por canales voltaje ope-
rados (VOC). Otro efecto es el de aumentar la
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aorta, insulina, angiotensina [l, noradrenalina, reticulo sarcoplasmico,

expresion de la Ca*-ATPasa del reticulo sarco-
plasmico* lo cual mejoraria la capacidad de este
deposito para acumular Ca?'. La maodificacion de
estos mecanismos por la insulina tendrian como
correlato mecanico la relajacion del musculo liso
vascular. Estudios ‘in vivo' apoyan esta hipotesis
ya que la insulina produce vasodilatacion del le-
cho vascular del antebrazo que depende solo
parcialmente de la liberacién de oxido nitrico por
el endotelio®. Los resultados con preparaciones ‘in
vitro' también muestran que los aumentos transi-
torios de [Ca?’] inducidos por agonistas presores
son atenuados por la preincubacion de las célu-
las de musculo liso vascular con insulina. Este
efecto sobre los niveles de Ca?* intracelular se ha
demostrado para angiotensina |l (Ang II),
noradrenalina (NA) y arginina vasopresina (AVP)
en arteria mesentérica de rata®, para serotonina
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en arteria femoral canina’ y para AVP en aorta
de rata y arteria pulmonar humana®. En este ulti-
mo estudio también se demostré que la
preincubacién con insulina estimulaba la veloci-
dad de recuperacion de la [Ca*] a niveles de
reposo en contracciones inducidas por Ang Il y
por AVP. La aceleracion de la remocion del cal-
cio citosélico siguiendo a la estimulacion se rela-
ciond con la capacidad de la insulina para aumen-
tar la expresion del ARNm de las Ca®-ATPasas
de membrana y de reticulo sarcoplasmico®.

Las atenuaciones de los aumentos transitorios
del calcio intracelular producidas por la insulina,
cuyo correlato mecanico debe ser una menor con-
traccion vascular, son independientes del endo-
telio ya que se han descripto en células de mus-
culo liso vascular aisladas y/o en cultivo. En la
rata se ha encontrado que la relajacion vascular
inducida por la insulina tampoco depende del
endotelio®. Se ha descripto que la insulina aumen-
ta la sintesis y secrecion de endotelina en célu-
las endoteliales y el numero de receptores a
endo-telina en musculo liso vascular’®. De mane-
ra que la respuesta mecanica de anillos de aorta
expuestos a insulina puede estar condicionada
tanto por sus efectos relajantes actuando sobre
el musculo liso vascular como por sus efectos
contrayentes actuando sobre el endotelio y sobre
el musculo liso vascular. Es posible postular que
la exposicion de los vasos a la insulina incremente
la actividad de mecanismos relacionados con la
relajacion vascular y que la falta de este estimu-
lo debido al estado de resistencia insulinica sea
una de las causas para que se produzca la aso-
ciacion entre resistencia insulinica e hipertension
arterial.

El objetivo de este trabajo fue determinar si la
preincubacion con insulina facilita el mecanismo
de relajacion en anillos de aorta intactos contrai-
dos por agonistas fisiologicos, y si este efecto se
correlaciona con la activacion del transporte de
Ca? en depoésitos intracelulares. Se estudio si la
preincubacion con insulina afectaba:

1. la respuesta mecéanica de anillos de aorta
con endotelio intacto estimulados con Ang Il y NA
en ausencia de insulina.

2. la captacién de Ca?** en el reticulo sarco-
plasmico de segmentos de aorta hiperpermea-
bilizados por tratamiento quimico.
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Material y métodos

Determinaciones mecanicas

Se utilizaron ratas machos de la cepa Wistar, de 250-
300 g de peso a las que se les extrajo la aorta bajo
anestesia con éter etilico. Luego de separar el tejido
conectivo se cortaron de la porcion toracica de la aorta
anillos de alrededor de 2 mm; los anillos fueron conec-
tados en forma isométrica a un transductor de fuerza
(Letica TRI 201) y sumergidos en una camara plastica
conteniendo solucién de Krebs-Ringer-bicarbonato
(KRB) equilibrada con 5% de CO, y 95% de O, y
termostatizada a 37° C. La solucion contenia en mM:
CINa 130, CIK 4,7, CO,HNa 24, PO ,HNa, 1,17, SO,Mg
1,16, Cl,Ca 1,6 y glucosa 11. La senal del transductor
fue ingresada a una plaqueta adquisidora y conversora
analogico/digital (Data Traslation inc. modelo DT-01-EZ)
a una frecuencia de 27 Hz y almacenada en computa-
dora para obtener valores y registros graficos de fuer-
za desarrollada en funcion del tiempo. Se impuso una
tension de reposo de 3 g que se ajusto durante el pe-
riodo de estabilizacion de 1 hora con cambios de la
solucion cada 20 minutos. Se realizaron 4 protocolos
experimentales:

1. Grupo control para la estimulacion con Ang-Il.

a. contraccion por adicion de 1 pM de Ang-Il. (Con-
traccion transitoria con relajacion espontanea)

b. lavado de la Ang-ll

c. incubacion durante una hora con KRB control

d. segunda contraccion por adicion de 1 pM de Ang-ll

2. Grupo incubado con insulina para la estimulacion
con Ang-ll:

Se siguio la misma secuencia que en el protocolo 3)
y durante la hora de incubacion (paso c¢) se le agregd
al KRB 40 pU/ml de insulina de tipo corriente y origen
bovino. El paso d. se realizé en ausencia de insulina.

3. Grupo control para la estimulacion con NA:

a. contraccion por adicion de 1 pM de NA

b. adicion de 10 mM de cafeina para provocar una
relajacion rapida similar a la obtenida con Ang-Il.

c. incubacion durante 1 hora con KRB control

d. segunda contraccion por adicion de 1 pM de NA

e. adicion de 10 mM de cafeina para provocar rela-
jacion

4. Grupo incubado con insulina para la estimulacion
con NA:

Se siguié la misma secuencia que en el protocolo 1)
y durante la hora de incubacion (paso c) se le agrego
al KRB 40 pU/ml de insulina de tipo corriente y origen
bovino. Los pasos d. y e. se realizaron en ausencia de
insulina.
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Los parametros medidos en los registros fueron: fuer-
za maxima desarrollada en gramos (F), tiempo necesa-
rio para que se relaje la mitad de F en seg (t,), y velo-
cidad media de relajacion hasta la mitad de F en mg/seg
(V). Los resultados se presentan como valores medidos
en la estimulacion previa y en la posterior a la
incubacion. La comparacion se realizo entre promedios
de diferencias de los parametros medidos en las dos
estimulaciones (pre y post incubacion) para los grupos
no tratados y tratados con insulina.

Determinaciones de captacion de “°Ca®* en
segmentos de aorta tratados con EGTA

La aorta fue obtenida como se describié previamente
y cortada en segmentos cuyo peso promedio fue de 12,1
+ 0,25 mg (n = 208). Luego de colgar los segmentos en
alambres de acero inoxidable (0,2 mm), se agruparon por
pares (2 por cada aorta) y se incubaron durante dos ho-
ras a 37°C; M de cada par, uno de los segmentos se in-
cubo en KRB control y el otro en KRB con 40 pU/ml de
insulina. Terminada la incubacion se sumergieron duran-
te 24 hs a 4° C en una solucion conteniendo en mM:
EGTA 5, propionato de K 50, Hepes (pH 7) 20, ditiotreitol
1, CILMg 0,4 y sacarosa 150. Este tratamiento permea-
biliza la membrana plasmatica y permite que las organelas
intracelulares estén en contacto con las soluciones de
captacion conteniendo “*Ca?* y con las soluciones de |a-
vado''. Luego del ‘pelado’ quimico los segmentos fueron
usados para medir captacion de *Ca? en reticulo
sarcoplasmico (RS) en funcion del tiempo. Pares de seg-
mentos incubados previamente uno sin y otro con insulina,
se sumergieron en una solucion mantenida a 20° C con-
teniendo en mM: EGTA 0,71, “*Ca-EGTA 0,29 (0,5 uM de
calcio libre'?), propionato de K 100, Hepes (pH 7) 20,
ditiotreitol 1, CI,Mg 5,76 (1 mM libre'?), ATPNa, 0,57 (0,5
pM libre'?) y sacarosa 150. Los tiempos de captacion fue-
ron de 2, 5, 10 y 30 minutos, al cabo de los cuales los
segmentos fueron lavados durante 15 minutos en una
solucion mantenida a 4-6° C conteniendo en mM: EGTA
1, propionato de K 100, Hepes (pH 7) 20, Cl,Mg 10,
ATPNa, 5 y rojo de rutenio 0,05. Luego se sumergio
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cada segmento en 1 ml de EDTA 1 mM (pH 7) durante
1 hora. Se midi6 la radioactividad remanente en el teji-
do en contador de centelleo liquido. La captacién de
calcio se expresa en pmoles por mg de tejido humedo.

Se compararon diferencias de captacion en cada par
de segmentos de aorta incubados previamente uno sin
y otro con insulina.

Los resultados se muestran como promedios + 1 error
estandar. Se uso el test de «t» de Student para muestras
apareadas aceptandose un valor de p < 0,05 para la sig-
nificacion estadistica. Las drogas usadas fueron de gra-
do analitico; Ang-Il, cafeina y NA se obtuvieron de Sigma
Chemical Company, St Louis, Missouri, la insulina se
obtuvo de Laboratorios Beta.

Resultados

Registros tipicos de contracciones inducidas por
1 pM de NA antes y después de la incubacién sin
insulina o con insulina se muestran en la Figura 1.
La Tabla 1 muestra los valores para los para-

CAF 10 mM

NA 1 .M

™~ e~

Fig. 1.— Registros tipicos de contracciones inducidas
por noradrenalina 1 pM que se relajan por el agre-
gado de cafeina 10 mM. Panel superior: experimen-
to control: primera contraccién (-) y segunda contrac-
cion post-incubaciéon con KRB sin insulina (- - -)
Panel inferior: experimento con insulina: primera
contraccion (—) y segunda contraccion post-incubaciéon
con KRB con 40 pU/ml de insulina (- - -).

TABLA |.— Valores de fuerza maxima desarrollada (F), tiempo necesario para relajar la mitad de F (t) y
velocidad media de relajacion hasta la mitad de F (V) de las contracciones inducidas por NA 1 uM

F (9) t, (seqg) V (mg/seg)
NA control (n=6)
preincubacion 1,02 + 0,08 80 +3 6,47 + 0,65
postincubacion sin insulina 1,02 + ,09 65+ 13 8,51 1,04
NA-insulina (n=10)
preincubacion 1,06 + 0,07 808 7,11 £ 0,72
postincubacion con insulina 1,01 £ 0,08 57 + 47 9,15 + 0,81

*P <0,05
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metros determinados en los grupos estimulados
con NA, control y preincubado con insulina. La
incubacién no cambio la fuerza maxima inducida
por NA en el grupo control ni en el tratado con
insulina. La incubacién tiende a disminuir el t, y a
aumentar la velocidad de relajacién tanto en el gru-
po control como en el incubado con insulina alcan-
zando significacion estadistica sélo para el t, en
el grupo incubado con insulina. Las diferencias
entre pre y post incubacion no fueron significativas
entre el grupo control y el tratado con insulina (Fi-
gura 2).

Los resultados obtenidos con dos estimula-
ciones sucesivas de Ang-ll separadas por un pe-
riodo de incubacién sin y con insulina se mues-
tran en la Figura 3 y en la tabla Il. Cuando se
estimulé dos veces consecutivas con Ang-ll, se-
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paradas por una hora de incubacion, se produjo
en el grupo control una caida en F de la segun-
da contraccion con respecto a la primera como
manifestacion de la taquifilaxia a la droga (Fig. 3,
panel superior). En el grupo incubado con insulina
no hubo cambios de F en la segunda contraccion
con respecto a la primera (Fig. 3, panel inferior).
El efecto mas notable de la insulina sobre las
contracciones inducidas por Ang-ll fue sobre la
velocidad de relajacion que aumento 0,43 + 0,16
mg/seg en la segunda contraccion con respecto
a la primera, mientras que en el grupo control dis-
minuyo6 en 0,63 = 0,18 mg/seg (P < 0,005 com-
parando diferencias entre control e incubado con
insulina). El't, no cambié significativamente por
la incubacion con insulina con respecto al grupo
control (Figura 4).

(] control
[ insulina
delta F (g) delta t,,, (seg) delta V (g/seg)
0,5 o 15
0
I 10
NG : -10
-20 5
-30 1
-0,5 2 0

Fig. 2.— Efectos de la preincubacién con insulina sobre las diferencias medidas (delta = post-incubacién -
preincubacion) en las contracciones inducidas por noradrenalina 1 pM. F = fuerza maxima desarrollada, t, =
tiempo necesario para que se relaje la mitad de F, v = velocidad media de relajacion hasta la mitad de F.

TABLA |l.— Valores de fuerza maxima desarrollada (F), tiempo necesario para relajar la mitad de F (t,) y
velocidad media de relajacion hasta la mitad de F (V) de las contracciones inducidas por Ang-Il 1 uM.

F(9) t, (seg) V (mg/seg)
Ang-Il-control (n =5)
preincubacion 0,48 + 0,04 164 + 56 1,66 + 0,32
postincubacion sin insulina 0,18 +0,01" 101 £ 28 1,04 £ 0,16
Ang-ll-insulina (n=5)
preincubacion 0,40 £ 0,04 144 + 28 1,62 £ 0,29
postincubacion con insulina 0,34 + 0,03 95 + 18 2,05 + 0,39

* P <0,05
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Fig. 3.— Registros tipicos de contracciones inducidas
por angiotensina Il 1 pM. Panel superior: experimento
control: primera contraccion (-) y segunda contrac-
cion post-incubacion con KRB sin insulina (- -). Pa-
nel inferior: experimento con insulina: primera con-
traccion (-) y segunda contraccion post-incubacion
con KRB con 40 pU/ml de insulina (- -)

La Figura 5 muestra los resultados obtenidos
en la captacion de *°*Ca?* medida en segmentos
de aorta hiperpermeabilizados; la captacion en los
segmentos preincubados con insulina durante 2
horas no fue significativamente diferente de la
medida en los segmentos preincubados por igual
tiempo sin insulina. Las diferencias en la capta-
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cion entre pares de segmentos se muestran en el
panel inferior; en los segmentos incubados con
insulina la captacién a los 5 minutos tiende a ser
mas elevada pero es deprimida a tiempos mayo-
res. La insulina produce diferencias en la capta-
cion con significacion estadistica si se comparan
los tiempos de 5 y 30 minutos.

Discusion

La preincubacion con insulina de segmentos
de aorta de rata produce un aumento en la fuer-
za desarrollada y en la velocidad de relajacion de
las contracciones inducidas por Ang-Il. Segun ha-
llazgos previos®, estos resultados podrian expli-
carse porque la elevacion transitoria del Ca?*
intracelular inducida por Ang-Il esta modificada
por la preincubacion con insulina durante un tiem-
po similar al usado en el presente estudio en dos
aspectos: aumento del pico de calcio y aumento
de la velocidad de recuperacion de los niveles de
calcio a su valor de reposo. El efecto de aumen-
tar la contraccion podria explicarse por el hecho
de que la preincubacion con insulina libera
endotelina de las células endoteliales y/o aumenta
el nimero de receptores a endotelina en las cé-
lulas de musculo liso adrtico'®, potenciando el
efecto de la Ang-Il que también libera endotelina'?.
Sin embargo, en aorta de rata la desendo-
telizacion no modifica la respuesta a la Ang-II

[Icontrol
[ insulina
delta F (g) delta t,,, (seg) delta v (g/seq)
05 05, I
0
-20
0,0
40
0.0 I_r___l ,:
s ) | s
: -80 [
-0,5 -100 -1.0

Fig. 4.— Efectos de la preincubacién con insulina sobre las diferencias medidas (delta = post-incubacion -
preincubacion) en las contracciones inducidas por angiotensina Il 1 pM. F = fuerza méxima desarrollada, t, = tiempo
necesario para que se relaje la mitad de F, v = velocidad media de relajacion hasta la mitad de F.
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Fig. 5.— Panel superior: curva de captacion de Ca? en
segmentos de aorta de rata preincubados (-@-) y no
preincubados (-0-) con 40 pU/ml de insulina. Panel
inferior: diferencias de captacién de Ca? en pares
de segmentos de aorta de rata preincubados y o
preincubados con 40 pU/ml de insulina (delta =
preincubado - no preincubado con insulina). * indica
diferencia significativa entre los valores de 5 y 30
minutos.

como lo hace en la arteria de |a cola, donde toda
la contraccion es dependiente de la liberacion de
endotelina’®. Nuestros resultados no coinciden
aparentemente con los que reportan una atenua-
cion producida por insulina sobre las contraccio-
nes inducidas por la Ang-II’. La razén de la dis-
crepancia puede residir en que en dichos estudios
la contraccién fue medida como acortamiento de
las fibras musculares lisas antes y 10 minutos
después de estimularlas con el agonista, y en
nuestros registros la contraccion alcanza su va-
lor maximo dentro de los 5 minutos de iniciada
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la estimulacion y se relaja en forma inmediata; de
manera que las mediciones de acortamiento cae-
rian en la fase de relajacion que es la acelerada
por la insulina. Nuestros resultados mecanicos
orientan a sostener que el efecto de la insulina de
potenciar las contracciones por Ang-ll depende en
forma directa de las modificaciones que ella pro-
duce sobre los mecanismos que regulan la [Ca®],
en los miocitos aérticos. El aumento de la expre-
sion de la bomba de calcio del reticulo sarco-
plasmico* puede explicar aumentos simultaneos
en la fuerza pico y en la velocidad de relajacion.
Una mayor densidad de la bomba en las mem-
branas reticulares puede permitir un mayor nivel
de calcio acumulado en estado estacionario para
ser liberado por estimulos que movilizan el Ca®*
de depositos intracelulares (aumento de la fuer-
za pico) y también incrementar la velocidad de la
retoma de calcio (aumento de la velocidad de
relajacion). Nuestros resultados sobre captacion
de Ca?* en segmentos de aorta hiperpermea-
bilizados muestran que la preincubacion con
insulina tiende a aumentar el calcio acumulado a
tiempos cortos (5 minutos) y a deprimirlo cuan-
do la captacion tiende a ser maxima (30 minu-
tos). Una posible explicacion de estos efectos es
que la insulina afecte no sélo a la actividad de la
Ca?-ATPasa sino también al eflujo de Ca?* del RS
que durante el periodo de captacion no esta in-
hibido. La demostracion de que el eflujo de Ca?*
en el RS aumenta por la preincubacion con
insulina permitiria sostener esta hipétesis. No
podemos descartar que los efectos de la prein-
cubacion con insulina manifestados como altera-
cion de la respuesta mecanica a Ang-ll no sean
diferentes luego del tratamiento con EGTA ni que
las condiciones del medio de captacion (tempe-
ratura, buffer) distintas a las del ensayo mecani-
co puedan medificar dichos efectos.

En forma similar a la estimulacién con Ang-ll
y 5-HT la NA evoca aumentos de la [Ca®] que
son atenuados por la preincubacion con insulina
en la arteria mesentérica de rata'™. Sin embargo
nuestros resultados en segmentos de aorta de
rata intactos muestran que la preincubacion con
insulina no afecta la respuesta mecanica a NA.
Hay evidencias de que la insulina no afecta la
reactividad a NA en aorta de ratas insulinopénicas
(ratas diabéticas por tratamiento con estrepto-
zotocina)'®'7. Por otra parte, en aortas de ratas
diabéticas espontaneas y por administracién de
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estreptozotocina se ha detectado un aumento de
la respuesta rapida a NA (dependiente de la li-
beracién de Ca?' de depositos intracelulares),
que se corrige después del tratamiento con
insulina®. En nuestros experimentos la velocidad
de relajacién inducida por la cafeina sobre la con-
traccion por NA fue modificada por la prein-
cubacion con insulina con respecto al control,
posiblemente porque los mecanismos puestos en
juego por la cafeina para relajar estén activados
en forma maxima con 10 mM de cafeina y/o no
sean afectados por la preincubacion con insulina.

La asociacion entre resistencia insulinica y/o
hiperinsulinemia e hipertension arterial esta
avalada por estudios epidemiologicos® '8, Para
explicar esta asociacion se proponen efectos de
la insulina que son primariamente extravasculares,
como la estimulacion del sistema nervioso simpa-
tico y la retencién renal de sodio, y efectos direc-
tos de la insulina sobre los vasos® °. Sin embar-
go estos ultimos son complejos e incluyen modi-
ficaciones de procesos celulares que tanto pue-
den aumentar como disminuir el tono vascular, de
manera que el nexo que relaciona los efectos
vasculares de la insulina con la hipertension
arterial puede establecerse por dos vias diferen-
tes: la resistencia insulinica suprime los efectos
vasodilatadores de la insulina o los efectos
vasoconstrictores de la insulina se manifiestan en
mayor grado que los vasodilatadores ante una
hiperinsulinemia. El presente trabajo demuestra
que preincubar con insulina segmentos de aorta
de ratas intactos condiciona al vaso para que se
contraiga mas y por menos tiempo al ser estimu-
lado por Ang-ll, una respuesta que puede estar
relacionada con la madificacion de la actividad del
RS mediante la cual participa en la regulacion del
calcio citosdélico. Si se demuestra que estos resul-
tados son similares en vasos humanos, los nive-
les de insulina fisiolégicos cumplirian un rol de
modificar en forma directa mecanismos celulares
que dan base a la respuesta mecanica del mus-
culo liso vascular.

Summary

Effect of insulin on contractile response and
calcium captation in rat aorta

Insulin affects physiological mechanisms in-

volved in blood pressure regulation, and at the
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cellular level modifies endothelial and vascular
smooth muscle functions underlying the changes
in peripheral resistance. We describe the effects
of preincubation with insulin (40 pU/ml for 1-2 hs)
on the contractile reactivity of intact rat aortic rings
and on “*Ca?* uptake of EGTA-hyperpermeabilized
rat aortic segments. Preincubation with insulin did
not affect either contractions induced by 1 pM of
NA, or their relaxation induced by 10 mM of caf-
feine. The contractile response to 1 pM of Ang-II
(which in rat aorta is endothelium-independent)
was stimulated by insulin preincubation resulting
in increases of both maximal developed force and
velocity of its spontaneous relaxation. The differ-
ence in **Ca? uptake between insulin-treated and
insulin-untreated aortic segments was greater at
5 minutes than it was at 30 minutes. Conclusions:
Insulin preincubation affects directly the mechani-
cal response of Ang-ll stimulated aortic smooth
muscle; we suggest that the modification of SR
function is one of the mechanisms involved in in-
sulin regulation of cytosolic Ca?:.
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... writing is not just a matter of exactitude, clarity and discretion, important though these
qualities certainly are, writing is tremendous fun, it is a form of self-indulgence of positive
pleasure, a business in which one needs, not only a steering wheel and a good strong

brake but a good strong engine as well.

. escribir no es solamente una cuestién de exactitud, claridad y discrecion, ya que
pese a la indudable importancia de estas cualidades, escribir es tremendamente diverti-
do, es una forma de placentera auto-indulgencia, es un asunto que requiere no sélo un
buen volante sino tanto un buen freno como un robusto motor.

Quentin Bell

Ruskin by Quentin Bell. New York: George Braziller, 1978, p 11
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