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RESUMEN

La hipertensién arterial maligna se caracteriza por la presencia de hipertension arterial acompafiada de retinopatia hiper-
tensiva grado Il o IV y puede presentar complicaciones cardioldgicas, nefroldgicas y/o neuroldgicas. El consumo mantenido
de regaliz se asocia con la aparicion de hipertensién arterial, hipopotasemia y alcalosis metabdlica, con supresién de la acti-
vidad de renina plasmatica y aldosterona. Su componente principal, acido glicirrinico, inhibe la 11p-hidroxisteroide deshi-
drogenasa tipo 2 (11p-HSD2), enzima que metaboliza el cortisol a cortisona, incrementando la vida media del cortisol. Actta
activando los receptores mineralocorticoides renales, lo que ocasiona un sindrome de seudohiperaldosteronismo.

Presentamos el caso de un paciente con hipopotasemia, alcalosis metabdlica e hipoaldosteronismo hiporreninémico secun-
dario a consumo de regaliz diario durante los Gltimos 3 afios que comenzé de forma excepcional en forma de hipertension

arterial maligna.
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial maligna (HTAM) se define por la
presencia de hipertension arterial (HTA), frecuentemente
con cifras de tension arterial (TA) diastélica mayor a 130
mmHg, y afectacion vascular severa en forma de retinopa-
tia avanzada, como la presencia de hemorragias y exuda-
dos y/o papiledema (retinopatia grados 3 o 4, respectiva-
mente, segun la clasificacion de Keith-Wagener)'2. Puede
presentarse con o sin antecedentes de HTA. Describimos
el caso de un paciente sin antecedentes de HTA previa,
que inicié un cuadro en forma de HTAM, hipopotasemia,
alcalosis metabodlica y disminucion de los niveles de renina
y aldosterona plasmatica, que habia estado consumiendo
barritas de regaliz (20 g/dia) de forma continuada duran-
te los Ultimos 3 afnos. Para su control fueron necesarios
4 farmacos. Tras el cese de su ingesta, a los 2 meses se
corrigieron los niveles de renina y aldosterona, y se con-
trold la TA sin hipotensores.
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CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un hombre de 60 anos de edad,
que consulta por disminucién de la agudeza visual, pre-
sentando HTA (195/85 mmHg) con retinopatia hiperten-
siva grado IV, e hipopotasemia con alcalosis metabdlica.
No tenia antecedentes patoldgicos ni antecedentes fami-
liares de HTA. No tomaba medicacién de forma habitual.

En la exploraciéon fisica mostraba buen aspecto general,
correcto estado de hidratacion, IMC de 24,76 kg/m?.
Consciente y orientado. TA de 195/85 mmHg y sin signos
de insuficiencia cardiaca. Auscultacién cardiorrespiratoria:
tonos cardiacos ritmicos, sin soplos, a 86 lat/min y murmu-
llo vesicular conservado. Exploracién abdominal normal, sin
soplos vasculares. Ausencia de edemas. Exploraciéon neuro-
l6gica normal. El fondo de ojo mostré hemorragia retinia-
na en los cuatro cuadrantes e imagen de edema de papila
bilateral compatible con retinopatia hipertensiva grado IV.

Analiticamente destacaba hemograma y bioquimica con
funcién renal normal, hipopotasemia y alcalosis metaboli-
ca. El estudio hormonal mostré disminucion de la activi-
dad de renina plasmatica (ARP) y aldosterona plasmatica,
con resto de estudio hormonal normal (tabla 1).
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En las pruebas de imagen realizadas, una radiografia de
térax mostrd cardiomegalia y elevacion de hemidiafragma
derecho. La ecografia abdominal fue normal, y el ecocar-
diograma confirmo los signos de miocardiopatia hipertro-
fica apreciados en el electrocardiograma.

Para un control inicial de la TA se precisaron antagonistas
del calcio, betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) y diuréticos, y se
afadieron suplementos de potasio. Con los hallazgos
analiticos y hormonales se realizé un nuevo reinterroga-
torio dirigido, tras el cual el paciente confirmé un consu-
mo crénico de 20 g/dia de regaliz, desde hacia 3 afios.
Tras el cese del consumo de regaliz, las cifras tensionales
fueron normalizandose, lo cual permitié la retirada pro-
gresiva de los farmacos hipotensores, asi como de los
suplementos de potasio.

En un control posterior, realizado a los 2 meses, el pacien-
te presentaba normalizacién de los valores de aldostero-
na, y ARP (tabla 2), y se llegd a la conclusion de que el

M Tabla 1

Valores analiticos al ingreso

diagnostico definitivo era de HTAM secundaria a la inges-
ta crénica de regaliz.

DISCUSION

Nos encontramos ante un paciente con HTAM, hipopota-
semia y alcalosis metabdlica. La alcalosis metabdlica es
una entidad en la que la concentraciéon urinaria de cloro
refleja mejor el estado volumétrico del paciente que el
sodio urinario?.

En funcién del cloro urinario se agrupan las causas de
alcalosis metabdlica en dos grupos (tabla 3).

Las situaciones con un cloro urinario disminuido (<25 mEq /1)
reflejan una retencion urinaria maxima de cloro y funda-
mentalmente un estado de hipovolemia (excluyendo el
periodo de actividad del diurético, en el que encontrare-
mos un cloro urinario elevado). En este grupo se incluyen:
pérdidas digestivas de hidrogeniones, como en el caso de

Bioquimica:
Creatinina plasmatica
Potasio plasmético
Sodio plasmatico
Cloro plasmaético

Equilibrio A-B: pH = 7,57; PCO, = 51 mmHg; HCO, = 46,7 mmol/l

lones en orina:
Cloro en orina
Sodio en orina
Potasio en orina

Proteinuria 24 h:

Estudio hormonal:
ARP

Aldosterona plasmatica
Aldosterona enorina
Testosterona plasmatica
Cortisol plasmatico
Cortisol en orina
Tiroxina plasmatica
Tirotropina
Metanefrina en orina
Normetanefrinas en orina
ACTH plasmaética
DOCA

68 pmol/l (62-106)
2,14 mmol/l (3,5-5,2)
140 mmol/l (135-145)
103 mmol/l (98-108)
35 mEg/l (85-340)
65,3 mEq/l (50-220)
24,8 mEg/l (26-132)
140 mg/24 h (0-0,2)
<0,2 ng/ml/h (1,2-4)
<15 pg/ml (40-300)
<1,6 ug24 h (2,9-24)
5,97 ng/ml (2,8-8)
443 nmol/l (Manana: 171-536)
93,9 ng/24 h (10-110)
24,4 pmol/l (12-22)
0,92 uU/ml (0,27-4,2)
183 ng/24 h (0,01-320)
770 ng/24 h (0,01-390)
19 pg/ml (5-46)

3,7 ng/ml (2-10)

ARP: actividad de renina plasmatica; ACTH: hormona adrenocorticotropica; DOCA: desoxicorticosterona.
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M Tabla 2

Evolucion clinica y analitica

Diagnostico

A los 2 meses

Tension arterial 195/85 mmHg

120/70 mmHg

Fondo de ojo Retinopatia HTA grado IV Normal

Potasio 2,14 mmol/l 4,67 mmol/l

Equilibrio A-B pH =7,57; HCO, = 46,7 mmol/l  pH = 7,38; HCO, = 26,6 mmol/l
Renina <0,2 ng/ml/h 2,2 ng/ml/h

Aldosterona <15 pg/ml 174 pg/ml

Tratamiento Cuatro farmacos

Sin farmacos

vémitos o aspiracién nasogastrica; alcalosis posthipercap-
nia, efecto tardio de un diurético, o trastornos mas espo-
radicos, como algun tipo especifico de diarrea; o tras tra-
tamientos con penicilina intravenosa o carbenicilina, que
pueden llevar a una situacion similar. Ninguna de estas
entidades se correspondia con nuestro paciente.

En otro grupo, tenemos aquellas causas de alcalosis meta-
bélica que cursan con un cloro urinario elevado (>40
mEag/l). En estos casos la TA aporta mucha informacion. Si
la TA es normal, debemos pensar en un posible efecto
actual de diurético que esté provocando pérdida impor-
tante de cloro en orina, trastornos especificos tubulares,
como el sindrome de Bartter o el sindrome de Gitelman,
en alcalosis por realimentaciéon o en hipopotasemias muy
severas (<2 mEg/l) por desplazamiento intracelular de hi-
drogeniones®. Estas entidades quedaron descartadas en
nuestro paciente por la presencia de HTA.

Dentro de este mismo grupo, cuando nos encontremos
ante una TA elevada, debemos pensar en primer lugar en
una situacion de hipermineralocorticismo primario vy,
menos frecuentemente, en el consumo de regaliz y en el
sindrome de Liddle.

En relacion con el hipermineralocorticismo primario tene-
mos varias entidades que pueden producir un exceso pri-
mario de mineralocorticoides: hiperaldosteronismo prima-
rio (HAP), enfermedad de Cushing o hiperplasia adrenal
congénita.

En el hiperaldosteronismo primario existe una hipersecrecion
auténoma de aldosterona como consecuencia de un adeno-
ma, hiperplasia o carcinoma de las glandulas suprarrenales.
Debido a la ligera hipervolemia existente, la ARP puede estar
disminuida y cursa con niveles elevados de aldosterona®. En
nuestro caso los niveles de aldosterona y ARP estaban dismi-
nuidos, por lo que se descarté esta entidad.

En la enfermedad de Cushing pueden desarrollarse hipo-
potasemia y alcalosis metabdlica. Esto suele ocurrir en
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pacientes con produccion ectépica de hormona adreno-
corticotropina (ACTH) y una secrecion de cortisol exage-
rada, superando la velocidad de inactivacion del mismo®.
El hipercortisolismo puede deberse a hipersecrecion de
ACTH (por un adenoma hipofisiario o un tumor no endo-
crino productor de ACTH), enfermedades suprarrenales
primarias (adenoma o carcinoma) o tratamiento gluco-
corticoideo exdégeno. Clasicamente presenta aumento de
la cortisoluria o sus metabolitos. Cursa con ARP normal o
ligeramente aumentada. Una vez se excluyé mediante el
interrogatorio la ausencia de ingesta de corticoides, los
niveles normales de ACTH y cortisol urinario y plasmati-
co descartaron esta entidad como agente etiolégico de
HTAM.

La hiperplasia adrenal congénita se produce cuando dis-
minuye la produccién de cortisol por un déficit enzimati-

N Tabla 3

Principales causas de alcalosis metabodlica*

Con cloro urinario disminuido (<25 mEq/I):

- Pérdidas digestivas de hidrogeniones: vémitos o aspiracion
nasogastrica

- Alcalosis posthipercépnica

- Efecto tardio de diuréticos

- Algunas diarreas especificas: clorurorrea congénita,
adenoma velloso de colon

- Penicilina o carbenicilina intravenosas a altas dosis

Con cloro urinario elevado (>40 mEq/l):
- Con tensién arterial normal
- Efecto actual de diuréticos
- Sindrome de Bartter. Sindrome de Gitelman
- Alcalosis por realimentacion
- Hipopotasemia severa (<2 mEg/l)

- Con tension arterial elevada
- Hipermineralocorticismo primario
- Sindrome de Liddle
- Ingesta de regaliz
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B Figura 1

Mecanismo de accién de mineralocorticoides. El regaliz produce una inhibicién 113-HSD2'2.
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co suprarrenal. Se elevan persistentemente la secrecién de
ACTH y, por lo tanto, de desoxicorticosterona (DOCA) y cor-
ticosterona, a menos que la enzima deficitaria participe en
su sintesis. Esto puede observarse en dos formas de hiper-
plasia adrenal congénita, por déficit de CYP 11B1 (11B-
hidroxilasa) y de CYP17 (17B-hidroxilasa)’. Estas entidades
cursan con niveles disminuidos de renina y aldosterona, pero
también de cortisol, que en el caso de nuestro paciente era
normal.

Finalmente se planted el diagnéstico diferencial entre el
hiporreninismo hipoaldosterénico secundario a sindrome de
Liddle o a la ingesta crénica de regaliz.

En el sindrome de Liddle se observa un cuadro clinico
similar al del HAP, aunque es independiente de los mine-
ralocorticoides. Este sindrome es una rara enfermedad
autosémica dominante caracterizada por una mutacién
del canal del sodio del tubulo colector, lo que provoca
un mayor funcionamiento del canal y por tanto aumen-
ta la reabsorcion de sodio®. Se diferencia del verdadero
HAP en que tanto los niveles de renina como de aldos-
terona estan disminuidos. El tratamiento consiste en la
administracion de amilorida o triamtereno, diuréticos
ahorradores de potasio que cierran directamente los
canales de sodio®. La espironolactona es ineficaz, ya que
el aumento de la actividad del canal de sodio no est
mediado por la aldosterona. Esta patologia no pudo des-
cartarse inicialmente debido a la similitud de presenta-
cion al seudo-HAP por ingesta de regaliz.

La ingestion créonica de grandes cantidades de regaliz
produce un cuadro similar al HAP. Cursa con alcalosis
hipopotasémica, HTA y niveles de renina y aldostero-
na disminuidos'.

Dados los antecedentes de ingestion crénica de regaliz en
nuestro paciente, se sospeché esta entidad como causan-
te del cuadro clinico. Tras el cese del consumo de regaliz,
la TA fue normalizéndose, lo que permiti¢ la retirada pro-
gresiva del tratamiento antihipertensivo. Posteriormente
se normalizaron los valores de ARP y aldosterona (tanto en
plasma como en orina), y una nueva funduscopia realiza-
da a los 2 meses mostré desaparicion de los signos de reti-
nopatia hipertensiva maligna.

La ingesta crénica de regaliz es una causa conocida de HTA
y bien descrita en la bibliografia. El 4cido glicirrinico, que es
un componente del regaliz, inhibe de forma competitiva la
11B-HSD2 evitando el catabolismo del cortisol a cortisona, e
incrementando su vida media''2 (figura 1). El cortisol tiene
la misma afinidad para los receptores de aldosterona que la
propia aldosterona, proporcionando un efecto mineralocor-
ticoide, con retenciéon de sodio y agua, asi como con hipo-
potasemia. El regaliz puede producir supresion de la concen-
tracion de renina, secundaria a hipervolemia, o bien por
inhibicion directa de la produccién de renina'™ '3, Estudios
previos han constatado que el méximo aumento de la TA se
alcanza después de las primeras 2 semanas de ingesta'™.
Otros estudios demuestran cambios hormonales inducidos a
partir de la primera semana, después del inicio del consumo
de 100 g diarios de regaliz'®.

Con todo lo anteriormente descrito pudimos excluir un sin-
drome de Liddle y concluimos que nuestro paciente presen-
taba una HTA secundaria a la ingesta crénica de regaliz que
se inici6 de forma excepcional en forma de HTAM. Sin
embargo, y si bien la ingesta créonica de regaliz es una causa
ampliamente conocida de HTA, en la bibliografia revisada no
hemos encontrado referencia respecto a su comienzo en
forma de HTAM como ha ocurrido en nuestro paciente.

- nefroPLUS = 2009 = Vol. 2 « N.° 3 / CASOS CLINICOS / HIPERTENSION ARTERIAL MALIGNA SECUNDARIA A INGESTA CRONICA DE REGALIZ

A



el i W4+ &« «V o T pPHRYSLEEY

et el VS - e J & it Bl ol S E ;

00 AR AR AR CASOS CLINICOS W

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. The seventh report of the
Joint National Committee on prevention, detection, evaluation, and

BIBLIOGRAFIA 8. Furuhashi M, Kitamura K, Adachi M, Miyoshi T, Wakida N, Ura N, et

al. Liddle’s syndrome caused by a novel mutation in the Proline-rich
PY motif of the epithelial sodium channel beta-subunit. J Clin
Endocrinol Metab 2005;90:340-4.

treatment of high blood pressure: The JNC 7 report. JAMA 9. Botero-Vélez M, Curtis JJ, Warnock DG. Brief report: Liddle’s
2003;289:2560. syndrome revisited: A disorder of sodium reabsorption in the distal
Rosei EA, Salvetti M, Farsang C. European Society of Hypertension tubule. N Engl J Med 1994;330:178-81.

Scientific Newsletter: treatment of hypertensive urgencies and 10. Farese RV Jr, Biglieri EG, Schackleton CHL, Irony I, Gébmez-Fontes R.
emergencies. J Hypertens 2006;24:2482. Licorice-induced hypermineralocorticoidism. N Engl J Med 1991;
Sherman RA, Eisinger RP. The use (and misuse) of urinary sodium 325:1223-7.

and chloride measurements. JAMA 1982;247:3121-4. 11. Quinkler M, Stewart PM. Hypertension and the cortisol-cortisone
Puchades MJ, Gonzélez Rico MA, Pons S, Miguel A, Bonilla B. shuttle. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:2384-92.

Alcalosis metabdlica hipopotasémica: a propésito de un sindrome de 12. Hernandez CM. Sindrome de Cushing Il Evaluaciéon de la funcion
Gitelman. Nefrologia 2004;24(N.° ext. 3):72-5. suprarrenal. Discusion del Caso Clinico. Medwave 2006;6(7).

Bravo EL, Tarazi RC, Dustan HP, Fouad FM, Textor SC, Gifford RW, et 13. Dellow EL, Unwin RJ, Honour JW. Pontefract cakes can be bad for
al. The changing clinical spectrum of primary aldosteronism. Am J you: refractory hypertension and liquorice excess. Nephrol Dial
Med 1983;74:641-51. Transplant 1999;14:218-20.

Ulick S, Wang JZ, Blumenfeld JD, Pickering TG. Cortisol inactivation 14. Megia A, Herranz L, Martin-Almendra MA, Martinez |. Angiotensin
overload: A mechanism of mineralocorticoid hypertension in the I-converting enzyme levels and renin-aldosterone axis recovery after
ectopic adrenocorticotropin syndrome. J Clin Endocrinol Metab cessation of chronic licorice ingestion. Nephron 1993;65:329-30.
1992;74:963-7. 15. Sigurjonsdéttir HA, Franzson L, Manhem K, Ragnarsson J, Sigurdsson

White PC, New MI, Dupont B. Congenital adrenal hyperplasia. N
Engl J Med 1987,316:1519-24.

nefroPLUS = 2009 « Vol. 2 « N.° 3 / CASOS CLINICOS / HIPERTENSION ARTERIAL MALIGNA SECUNDARIA A INGESTA CRONICA DE REGALIZ I\ N

G, Wallerstedt S. Liquorice-induced rise in blood pressure: a linear
dose-response relationship. J Hum Hypertens 2001;15:549-52.

A



