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Se estudia el comportamiento del sistema renina-angiotensina-aldosterona

en relacién con un sobreaporte progresivamente creciente de un oligoelemento,
el cinc, capaz de modificar la actividad de la enzima conversiva de la
angiotensina 1 (ECA). Seis individuos voluntarios sanos y normotensos recibieron
300 mg de sulfato de cinc por via oral durante 4 dias y 600 mg durante otros 4
dias mas. En los dias primero, quinto y noveno se determinaron la actividad de
renina plasmatica (ARP) y aldosterona séricas y se valoraron las posibles
modificaciones de la tensién arterial. La ARP y la aldosterona mostraron
incrementos estadisticamente significativos y escalonados en el transcurso de la
sobrecarga. La ARP fue al primer dia de 0,40 = 0,08 ng.mi. h’, al quinto dia
de 0,80 % 0,21 ng.ml'. h'! y al noveno dia de 1,39 * 0,34 ng. mi%. h!
(primer-quinto dia: p < 0,05; primer-noveno dia: p < 0,02); los valores de
aldosterona fueron, al primer dia, de 81 £ 17 pg/ml, al quinto dia de 119 +
26 pg/ml y al noveno dia de 164 + 30 pg/ml (primer-quinto dia: diferencias no
significativas; primer-noveno dia: p < 0,02). Los valores.de tensién arterial no
se modificaron significativamente por el sobreaporte. Se concluye que un
sobreaporte de cinc es capaz de modificar los valores de ARP y aldosterona, y
que estas modificaciones guardan una relacién dosis-respuesta.

Changes in plasma renin activity and aldosterone induced by
progressively increasing zinc sulphate administration in normotensive
individuals

The behavior of the renin-angiotensin-aldosterone system was evaluated in
response to an increasing zinc intake. This oligoelement can modify the activity
of the angiotensin 1 converting enzyme (ACE). Six healthy normotensive
volunteers received 30 mg of zinc sulphate orally for 4 days and 600 mg for

4 additional days. On the first, fifth and ninth days plasma renin activity (PRA)
and serum aldosterone were measured, and the possible changes in blood
pressure were evaluated. PRA and aldosterone showed significant increases,
with a stepwise distribution throughout the zinc overload. On the first day, PRA
was 0.40 * 0.08 ng/ml/h; on the fifth day it was 0.80 + 0.21 ng/ml/h, and
on the ninth day 1.39 * 0.34 ng/ml/h (1st-5th day: p < 0.05; 1st-9th day:

p < 0.02). On the first day, the aldosterone levels were 81 + 17 pg/ml, on the
fifth day they were 119 + 26 pg/ml, and on the ninth day 164 *+ 30 pg/mi
(1st-5th day: nonsignificant difference; 1st-9th day: p < 0.02). The values of
arterial pressure did not change significantly after zinc overload. It is concluded
that zinc overload can modify PRA and aldosterone levels, and that these
changes are dose-related. ’
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Soffer et al?, en un excelente estudio so-
bre la bioquimica y la fisiologia de Ia en-
zima conversiva de la angiotensina (ECA)
identificaron la presencia de cinc (Zn}) en
el centro activo de la misma®. La enzima
conversiva de la angiotensina esta cons-
tituida por una unica cadena glucopep-
tidica larga y un equivalente molar de
cinc estrechamente ligado a la misma y
necesario para su actividad catalitica®.
La ECA, cuya accién se desarrolia prio-
ritariamente en el endotelio vascular
pulmonar®, cataliza la transformacién de
angiotensina | en angiotensina 114, fun-
cién con la que contribuye al equilibrio
del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona.

Actualmente asistimos a un interés cre-
ciente por el papel de los cationes diva-
lentes en la fisiopatologia de la tensidn
arterial; algunos, como el calcio y el
magnesio®®, parecen desempenar un pa-
pel definido; otros metales como el cad-
mio, el plomo, el manganeso e, incluso
el cinc, también podrian estar implica-
dos, pero queda por establecer su signi-
ficacion fisiopatolégica”3. Por otra parte,
existen datos que apoyan la existencia de
una alteracién en el metabolismo del cinc
asociada a la hipertension arterial esen-
cial; a este respecto, es conocida la ele-
vacion del Zn intraeritrocitario en la hi-
pertensién humana® y experimental®y el
incremento en la eliminacion urinaria de
cinc en pacientes hipertensos®?.
Considerando que la ECA es activada por
el Zn'2 y que los valores plasmaticos de
este metal son determinantes de la acti-
vidad de la enzima'3, nosotros hemos po-
dido comprobar'* cémo una sobrecarga
de 300 mg de sulfato de cinc al dia du-
rante 4 dias se acompana de una eleva-
cidn significativa de los valores de acti-
vidad de renina plasmatica en individuos
normotensos, asi como de una elevacion
de las concentraciones séricas de aldos-
terona. Datos procedentes de la experi-
mentacion animal*® demuestran que,
tras una situacién de deprivacién, distin-
tas concentraciones de cinc modifican
también en distinto grado la actividad de
la ECA. Sin embargo, estos estudios no
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Fig. 1. Actividad de renina plasmatica (ARP) tras administrar dosis crecientes
de sulfato de cinc por via orél en individuos normotensos. La determinacioén se
realiza el primer dia (basal), al quinto dia (tras 300 mg/dia de SO.Zn durante 4
dias) y al noveno dia (tras 600 mg, dia de SO,Zn durante 4 dias mas).

han logrado aclarar suficientemente cual
es el modelo de cinética enzimética im-
plicado en los cambios de actividad de la
ECA que estan condicionados por las di-
ferentes concentraciones de Zn. A ello
pretendemos aproximarnos con este es-
tudio, cuyo objetivo es conocer las mo-
dificaciones del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona inducidas por la admi-
nistracion de sulfato de cinc y si estas
modificaciones guardan una relacion do-
sis-respuesta. Subsidiariamente, preten-
demos conocer si las posibles modifica-
ciones inducidas podrian asemejar la si-
tuacién resultante a algunos patrones
hormonales observados en determinadas
fom;gs de hipertensiéon arterial esen-
cial

Material y método

Hemos estudiado seis individuos varones, sanos y
normotensos, con edades comprendidas entre los 22
y los 26 anos, que aceptaron voluntariamente ser in-
cluidos en un estudio consistente en la administra-
cion oral de dosis crecientes de sulfato de cinc. La
pauta se inicid con 300 mg diarios fraccionados en
tres tomas; esta dosificaciéon se mantuvo durante 4
dias, al cabo de los cuales se aumenté la dosis a 600
mg diarios, en tres tomas de 200 mg cada una, du-
rante 4 dias mas. El sulfato de cinc se vehiculizd en
forma de cédpsulas de gelatina, cada una de las cua-
les contenia 100 mg de So,Zn y 200 mg de lactosa
como excipiente; se calculé un contenido de 22 mg
de Zn elemental por cdpsula.

En los dias primeros (basal), quinto (tras la adminis-
tracion de 300 mg de So,Zn durante 4 dias) y noveno
(con 4 dias mas tomando 600 mg/dia de S0,Zn) se
tomaron muestras de sangre para determinacién de
Zn y aldosterona séricos y actividad de renina plas-
matica (ARP) y se midieron las cifras de tensién ar-
terial. En las tres ocasiones de recogida de las mues-
tras, los voluntarios acudieron al policlinicoa las 9 h
de la mafiana, en ayunas y tras 7-8 h de reposo noc-
turno. Permanecieron 30 minutos en decubito y a
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Fig. 2. Concentraciones de
fato de cinc por via oral en

continuacién se realizaron dos determinaciones de
tension arterial con esfigmomandémetro de mercurio
y con un intervalo de 5 minutos, tomada en el brazo
derecho; se utilizé el mismo aparato en todas las de-
terminaciones. Finalmente, se procedi¢ a la extrac-
cién de 15 ml de sangre venosa con jeringuillas pre-
viamente refrigeradas. La manipulacion de sueros
destinados a la medicion de Zn se realizé segun pro-
cedimiento estandar'® para evitar la contaminacion e
interferencias ionicas. EI Zn sérico se midié con un
espectrofotémetro de absorcion atémica (Perkin EI-
mer mod. 3030) segun el método de Kelson y
Chamberger'’, los resultados se expresaron en pg/dl,
La actividad de renina plasmatica se determiné por
radioinmunoanalisis'®, con un limite inferior de de-
teccion de 0,1 ng.mI'h"* de angiotensina | y un coe-
ficiente de variacion intraensayo del 8 %. La aldos-
terona se determiné igualmente por RIA'®, con una
precision interanalisis del 10 %; los resultados se ex-
presaron en pg/mi. Para ambas determinaciones se
utilizaron equipos comerciales de RIA en fase sélida
(Sorin Biomédica).

Con objeto de descartar posibles modificaciones en
el balance idnico, se midieron las cifras de sodio y
potasio, en sangre y orina de 24 horas, antes (primer
dia) y después (quinto dia) de la sobrecarga. Las de-
terminaciones se realizaron segun la técnica habitual
de nuestro laboratorio.

Los valores encontrados en las distintas determina-
ciones y en los distintos momentos de la sobrecarga
se compararon mediante la prueba de la t de Student
para variables cuantitativas; se consideraron como
parametros a comparar las cifras medias y desviacién,
estandar de cada serie de valores.

Resultados

La actividad de renina plasmatica (PRA) se
elevo progresivamente desde una situacion
basal de 0,40 * 0,09 ng.mlth?,
a un valor intermedio de 0,80 + 0,21 ng.
mlt.h" traslaadministracién de 300 mg/dia
de sulfato de cinc durante 4 diasy a un
valor finai de 1,39 + 0,34 ng.ml!.h?!
cuando se administraron 600 mg/dia
durante los 4 dias posteriores. La signi-
ficacion estadistica de las diferencias en-

aldosterona tras administrar dosis crecientes de sul-
individuos normotensos. La determinacién se realiza

el primer dia (basal), al quinto dia (tras 300 mg/dia de SO.Zn durante 4 dias) y
al noveno dia (tras 600 mg/dia de SO,Zn durante 4 dias mas).

tre los valores basales y los obtenidos
en el punto medio y final de la sobre-
carga estuvo en el nivel de p < 0,05y
p < 0,02, respectivamente (fig. 1).

Las concentraciones séricas de aldoste-
rona mostraron también una elevacion
creciente y escalonada en cada momento
de la sobrecarga (fig. 2), desde un valor
basal de 81,16 + 17,62 pg/ml, a un va-
lor mediode 119,5 = 26,5 pg/ml {quinto
dia) y unofinal de 184,83 + 30,85 pg/ml
(noveno dia). La diferencia entre la con-
centracion basal y la obtenida en el punto
medio de la sobrecarga no result6 esta-
disticamente significativa, pero si lo fue
respecto a la concentracion final
(p < 0,02).

La tension arterial no experimento varia-
ciones significativas en el transcurso de i
estapautadedosificaciéncrecientedesul-
fato de cinc (fig. 3). La efectividad de la
sobrecarga se confirmo por una elevacion
significativa de las concentraciones sé-
ricas de Zn, incluso con la dosis inicial
de 300 mg/dia (desde 107 *+ 4 pg/dl a
131 £ 4 pg/dl; p < 0,01).

La valoracién de las cifras de sodio y po-
tasio, séricos y en orina de 24 horas,
puso de manifiesto que no se habian pro-
ducido modificaciones significativas de
estos iones. Asi, los valores medios, an-
tes y después de la sobrecarga, fueron:
en sangre, Na 38 + 1,4 mEq/l (primer
dia) y 136 = 2,2 mEg/l (quinto dia),
K 4,06 + 0,4 mEqg/i (primerdiay 4,3 +
0,5 mEq/l (quinto dia); en orina de 24 h,
Na 159 + 14 mEq (primer dia) y 152 +
27 mEq (quinto dfa), K 43 + 9 mEq (pri-
mer dia) y 49 £ 12 mEq (quinto dia).
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Discusion

Nuestros resultados demuestran la ele-
vacién de los valores de aldosterona y
ARP en individuos normotensos someti-
dos a un sobreaporte exégeno de Zn. Este
hecho, que ya ha sido descrito
previamente'*, parece ser dependiente
de la dosis. Nuestros hallazgos parecen
estar en relacién con un aumento de la
actividad de la ECA provocada por la ad-
ministracion de cinc, efecto que ha sido
experimentalmente demostrado por al-
gunos autores'*?°. De igual manera, una
reduccién de la actividad de la ECA se
acompana de una disminucién de las
concentraciones séricas de Zn, hecho
que ha sido posible demostrar a partir de
la utilizacion terapéutica de los farmacos
inhibidores de la ECA en la hipertension
(hipocinquemia inducida por capto-
pril)2L.

La elevacion de la aldasterona secundaria
a la administracion de cinc podria de-
berse, por tanto, al aumento de la acti-
vidad de la £CA con el consiguiente efec-
to estimulador sobre el sistema de for-
macién de angiotensina [122. La elevacion
de la ARP podria ser, sin embargo, una
consecuencia previa, debida a un esti-
mulo directo del Zn sobre el sistema; en
efecto, el incremento en la ARP podria
interpretarse como la consecuencia de
una hiperestimulacion adrenérgica, dado
que el Zn se comporta como inhibidor de
la diesterasa®® y, por consiguiente, au-
menta la concentracidn intracelular de
adenosinmonofosfato (AMP) ciclico (se-
gundo mensajero en la respuesta adre-
nérgica). No obstante, a este aumento de
la ARP también podria colaborar un me-
canismo de retroalimentacion debido al
descenso inevitable de angiotensina |,
gue es el sustrato de la reaccién catali-
zada por la ECA (cuya actividad estaria
elevada) y es, por otra parte, el producto
final de la accién proteolitica de la
renina®*.

Diversos factores son capaces de activar
la ECA?52% entre ellos el Zn; sin embar-
g0, no se debe olvidar que estudiamos in-
dividuos sanos y normotensas, en los que
cualquier situacién de desequilibrio que se
pueda provocar se debe compensar in-
mediatamente por la puesta en marcha
de mecanismos de regulacién y contra-
regulacion, que han sido suficientemente
descritos en el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona®??’. la ausencia de
modificaciones de la tensién arterial du-
rante la sobrecarga confirma este razo-
namiento.

Por otra parte, si contemplamos la hiper-
tensién arterial como el resultado del
agotamiento de mecanismos fisiopatol6-
gicos compensadores mantenidos duran-
te largo tiempo®®, una pauta breve de so-
brecarga de cinc no podria ser suficiente
para inducir una hipertension. Por el con-
trario, serfa precisa una situacion crénica
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Fig. 3. Cifras de tension
arterial tras administrar > .
dosis crecientes de sul- Tensién arterial (mmHg)
fato de cinc por via oral
en individuos normoten- 130 1
sps. Las mediciones se Sistolica
ilevaron a cabo ei primer 120 ~
dia (basal) al quinto dia 110 -
(tras 300 mgidia de 118,5 + 7,33
S$0,Zn durante 4 dias) y 100 -
el noveno dia (tras 600 105,33 + 6,30 105,8 + 6,52
mg/dia de 50,Zn durante 90 4 e
4 dias mds).
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de hipercinquemia, que en la practica re-
queriria un modelo experimental. Por
este motivo, si bien la hipertensidn ar-
terial esencial se acompana de trastornos
en el recambio de cinc (hipercinquemia
e hipercincuria)®!!, es razonable pensar
que estos trastornos deben generarse a
largo plazo.

En lo que se refiere al patrdn de cinética
enzimatica atipica que presenta la enzi-
ma conversiva, Reeves y Odell'® obser-
varon que elevadas concentraciones del
sustrato de la enzima o de su cofactor, el
cinc, pueden inhibir la accion catalitica
propia de la ECA. Asi, mientras que con-
centraciones progresivamente crecientes
de Zn aumentan proporcionalmente [a
actividad de la ECA (cinética de primer
orden), cuando se llega a cierto nivel, la
actividad de la enzima se hace costante
e independiente de la concentracidn de
cinc (cinética de orden cero), e incluso,
concentraciones muy elevadas del sus-
trato y/o del cofactor (Zn) pueden resultar
inhibitorias de la actividad enzimatica;
este peculiar comportamiento lo presen-
tan algunas enzimas denominadas ho-
motrdpicas, y nuestras observaciones en
hipertensos parecen apoyar este tipo de
cinética®®.

Otras vias alternativas podrian implicar al
cinc en la homeostasis de la presidn ar-
terial, tales como su accién sobre la an-
hidrasa carbénica®®, enzima que retiene
agua a nivel del tubulo proximal y cuyos
inhibidores se emplean en el tratamiento
de la hipertension, o su participacidn en
la cininasa I, que cataliza la degradacién
de cininas vasodilatadoras a péptidos
inactivos®!.

Con los datos de que disponemos en la
actualidad, podemos concluir que el cinc
provoca cambios &n el sistema renina-an-

giotensina-aldosterona, muy probable-
mente mediados por su influencia en
la actividad de la ECA, y que parecen
estar en relacién con la concentracion de
este ion.
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