CARTAS AL DIRECTOR

Modificaciones en la actividad de la
enzima conversiva de la angiotensina en
relacién con un sobreaporte oral de cinc

Sr. Director: En un trabajo previo nuestro'
quedo evidenciado un incremento significativo
de la actividad de renina plasmatica y de la
aldosterona cuando se administraba una so-
brecarga de sulfato de cinc por via oral a in-
dividuos normotensos y este fendmeno se pre-
sentaba como dosis-dependiente. Estos ha-
llazgos, que pueden parecer contradictorios,
no lo son si se analizan en profundidad los
resultados y las posibles hipétesis que los
explican.

En primer lugar, debe sefialarse que el cinc
puede provocar un incremento en la actividad
de renina plasr’nz&tica2 y ello seguirse de una
elevacion de aldosterona, datos que ratifica-
mos. EI motivo conocido es que el ion cinc in-
hibe competitivamente a la fosfodiesterasa®,
por lo que aumentara el AMPc (segundo men-
sajero en la respuesta betaadrenérgica) con el
consiguiente aumento de la*produccion de re-
nina por las células del aparato yuxtaglome-
rular. Este fendmeno se ha descrito en una
publicacién previa® y se ha evidenciado su
relacion con la dosis de cinc utilizada®. Las
demostraciones de hipercinquemia, hipercin-
curia y aumento del cinc intraeritrocitario en
distintas formas de hipertension podrian re-
lacionarse con estos hechos y han sido muy
bien revisadas®,

Asimismo debe senalarse, que ademas la ele-
vacion de aldosterona que presentan los nor-
motensos cuando se someten a la sobrecarga
oral de cinc, puede deberse a un aumento de
la enzima conversiva de la angiotensina (ECA),
provocado por el propio metal. Este fenomeno
también estd suficientemente agoyado en la
bibliografia existente al respecto®. Parece co-
herente pensar que si bien los incrementos de
angiotensina |l y aldosterona en los que se tra-
duce este hecho podrian frenar la actividad de
renina (feed-back negativo), no tiene por qué
encontrarse de hecho esta frenacion habida
cuenta del efecto directo del cinc al estimular
la actividad de renina plasmatica, como se re-
cuerda en el parrafo anterior.

Que la actividad de la ECA, como la de cual-
quier enzima, es proporcional a la concentra-
cion de su sustrato (angiotensina 1) o de un
cofactor (cinc presente en la molécula) admite
pocas dudas y estad documentado®. Como quie-
ra que parece evidente el aumento de angio-
tensina |, secundario al de renina, y el de cinc,
secundario a la sobrecarga (el seguimiento de
las concentraciones plasmaticas de cinc asi lo
atestiguan) nos parece dificil oponerse a pen-
sar con este otro argumento, que el aumento
en la actividad de |la ECA pueda ser el respon-
sable, al menos en parte, del aumento de la
aldosterona.

No obstante de todo lo anterior conviene re-
visar lo que ocurre en individuos hipertensos
con renina normal cuando se someten a una
sobrecarga similar de sulfato de cinc por via
oral’. Sorprendentemente, en estos enfermos,
cuyas concentraciones basales de cinc se en-
cuentran elevadas inicialmente, el sobreaporte
conduce a un descenso de aldosterona. Sin
embargo, cuando se revisa este problema, se
puede concluir que la correlacién positiva
existente entre la concentracién de un cofactor
de la ECA (en este caso, el cinc) y la actividad
de la enzima, se pierde cuando se alcanzan
cifras suficientemente elevadas del cofactor®.
En nuestro caso ello es evidente por cuanto a
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Fig. 1. Variaciones en la actividad de la enzima con-
versiva de la angiotensina (ECA) en relacion con un
sobreaporte exdgeno de cinc (SA,Zn) en individuos
hipertensos esenciales normorreninémicos.

unos valores del metal que ya eran elevados en
un principio, se anadio el sobreaporte exdge-
no; por tanto, cabe interpretar de manera lo-
gica que este modelo enzimatico se ha repe-
tido en la practica. Esta es una caracteristica
de las asi llamadas enzimas homotrdpicas, de
las que la ECA parece ser un claro ejemplo. En
otras palabras, cuando aumenta considerable-
mente el cinc, lejos de aumentar linealmente
y de forma constante la actividad de la ECA
ésta disminuye, llegado un determinado mo-
mento. Ello se acompana, en este caso, de un
descenso en las concentraciones de
aldosterona’.

En efecto, y para corroborar lo anterior, no-
sotros podemos presentar los resultados de
actividad de la ECA (medida por espectrofo-
tometria cinética) en un grupo de individuos
hipertensos esenciales con renina plasmatica
normal y que fueron sometidos a una sobre-
carga oral con sulfato de cinc (300 mg diarios
durante 5 dias) (fig. 1). Asi, la actividad basal
de la ECA en este grupo, que resulto ser
64,16 + 20,48 U.ECA es diferente y signifi-
cativamente menor tras la sobrecarga oral de
cinc, ya que al sexto dia se obtuvo una acti-
vidad de 43,71 = 10,65 U.ECA y la diferen-
cia de medias (para datos apareados, t de Stu-
dent) fue estadisticamente significativa (p
< 0,01). Estos hechos se relacionan con el
descenso de la aldosterona encontrado en es-
tos pacientes hipertensos, y al que ya hemos
hecho réferencia’.

Por consiguiente, tanto en normotensos como
en hipertensos, el sobreaporte de cinc se
acompana de modificaciones en la aldosterona
y en la actividad de |la ECA, que en nuestra
experiencia estan correlacionadas (r = 0,79,
p < 0,01), y que son de uno u otro signo en
funcion de las cifras preexistentes de tension
arterial y, desde luego, de las concentraciones
de cinc. Quizas, por tanto, estos datos remar-
can el protagonismo de la ECA, sus caracte-
risticas y su regulacion, en ciertos mecanis-
mos patogénicos de la hipertension arterial
esencial.

Todos estos fenémenos se acompanan de una
normalidad en los valores de sodio y potasio,

séricos y urinarios, que no deben extrafar a la
luz de que las modificaciones hormonales, a
pesar de su evidencia y significacién, no im-
plican una anormalidad de sus cifras (perma-
necen dentro de los limites normales). Lo que
parece claro, y se deduce de lo anterior, es que
los cambios en la aldosterona y en la actividad
de la ECA no pueden ser atribuidos a variacio-
nes i6nicas.

Finalmente, nos parece conveniente resaltar
que el cinc puede tener un papel importante
en ciertos mecanismos reguladores de la ten-
sién arterial, y ello suscita el interés demos-
trado por este tema y por las publicaciones al
respecto.

J. Millan, M. Calero, A. Sampalo
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Toxoplasmosis cerebral en pacientes
con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida: ;jcontribuye a mejorar

la supervivencia la instauracion

de un tratamiento temprano?

Sr. Director: Agradecemos los interesantes co-
mentarios que Ruiz et al* hacen sobre nuestro
trabajo. La baja supervivencia que se observa
en nuesira serie® de pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y to-
xoplasmosis cerebral (TC), nos ha movido a
efectuar el siguiente anélisis. En nuestro cen-
tro se han diagnosticado, entre junio de 1984 y
maye de 1990, 157 casos de SIDA definidos
segun los criterios del Center for Disease Con-
trol (CDC) de agosto de 1987°. Veintidds de
estos pacientes desarrollaron una TC y en 19
ésta constituyd la primera enfermedad indi-
cativa de SIDA. La probabilidad de supervi-
vencia zctuarial® de estos 19 pacientes fue del
67 % 2 los dos meses de seguimiento, del
40 % & los seis y del 33 % a los doce.

En nuestro estudio previo®, se analizo la su-
pervivencia de 73 pacientes diagnosticados de
SIDA hasta noviembre de 1988. En dicho es-
tudio hubo 8 pacientes en quienes la primera
enfermedad indicativa de SIDA fue una TC. La
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