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EL MINOXIDIL EN EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL SEVERA Y REFRACTARIA

H. TORRES, A. REVOLLO, J.J. HERNANDEZ, J. L. ARANGO, A. MERCADO, J. HERRERA

Se realizU un _estudio multicntrico, abier-
to, no _comparativo; con. el fin de evaluar la
efectividad antihipertensiva, la tolerancia y la
sequridad del Minoxidil en el tratamiento de
la hlfertensmn arterial severa y/o refractaria
en b Fam_ente,s resistentes a tratamientos pre-
vios., El Minoxidil se administrU en dosis as-
cendente desde 5 mg/dla, qonduntamente con
un diurftico y con un inhibidor adrentrgico,
preferiblemente un bloqueador beta.

Se evaluaron diversos parSmetros clinicos
y_paradinicos durante seis meses de observa-
ciUn. La dosis diaria promedio del Minoxidil
fue de 25 ] 20 mg; la de propranclol de
140 J 60 mg; y la de furosemida,,de 80 ] 40
mg, La tensiUn arterial inicial, sistUlica fue de
189 ] 36 mmH 3/ la digstUlica 122 ] 16
mmHg, estabilizSndose al final de los seis me-
sesen 151 ] 22y 92 ] 12 mmHg, respectiva-
mente (p < .001{.

_En los 42 pacientes que terminaron el estu-
dio se presentaron los siguientes efectos se-
cundarios, tolerables: hipértricosis, edema y
abotagamiento palpebral. Doce  pacientes
salieron del estudio antes de los 6 meses por
las siguientes causas: 7 por efectos secunda-
rios intolerables, 3 por abandono del estudio
_dos por muertes cardiovasculares, no rela-
cionadas con el medicamento, Sin embargo,
al comparar los efectos secundarios con agu{-
llos ocasionados por los esquemas terapfuti-
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cos previos, se encontrl una reducciUn muy
significativa con el esquema de Minoxidil
Se concluye que el Minoxidil es eficaz en el
manejo, de 1a hipertensiUn arterial severa y re-
fractaria y que aunque induce efectos sécun-
darios como hipertricosis,y. retenciUn hidrica,
el balance riesgo vs. beneficio fue muy favora-
ble en este estdio.

INTRODUCCION

La hipertension es una de las enfermedades
cronicas mas comunes del hombre y el factor
de riesgo mas importante en la enfermedad
cardiovascular, incluyendo la enfermedad
coronaria, los accidentes cerebro-vasculares
(tanto hemorrdgicos como aterotrombdticos),
aneurismas aodrticos y la enfermedad vascular
periférica (1-3.). En consecuencia, la hiperten-
sion incide significativamente en la expectati-
va de vida; entre mayor sea la tension arterial,
mayor es la reduccion de la longevidad. El
control de la hipertension arterial se traduce
por lo tanto en una reduccién de la morbi-
mortalidad (3, 4). En muchos pacientes, la
presion arterial no puede ser controlada con
los agentes hipotensores actualmente disponi-
bles, aun cuando el cumplimiento con la tera-
pia sea adecuado (5,6). En el manejo moderno
de las formas severas y refractarias de la hiper-
tension se utilizan principalmente los vasodila-
tadores potentes conjuntamente con los
bloqueadores de tipo beta y los diuréticos, los
cuales controlan los efectos indeseables de los
vasodilatadores. Sin embargo, en muchos casos
se requiere una dosis muy alta de los vasodila-
tadores tradicionales en este tipo de asociacidn,
con el fin de lograr el control de la tension
arterial, lo cual frecuentemente influye negati-
vamente en el cumplimiento de parte del
paciente y consecuentemente en la respuesta
terapéutica deseada, tanto por la cantidad de
droga que debe ingerirse diariamente, como
por los efectos colaterales que regularmente
acompafian estas altas dosis. En tales casos, la
experiencia ha demostrado que se justifica el
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uso del Minoxidil, puesto que la cantidad de
droga ingerida es comparativamente baja, los
efectos colaterales son usualmente aceptables
y la presiéon sanguinea confiablemente contro-
lada.

El  Minoxidil (6-amino-1,2-dihidroxi-1-
hidroxi-2-imino4-piperidino-pirimidina), es un
potente vasodilatador oral que actua directa-
mente sobre el musculo liso vascular (7,8),
produciendo una disminucién en la resistencia
vascular periférica (7,9,10). La vida media de
eliminacion plasmatica del Minoxidil es de
aproximadamente 4 horas (11,12), pero la
duracion de su accidén hipotensora puede exce-
der las 24 horas (7). El efecto antihipertensivo
se presenta como consecuencia de la dilata-
cién arterial debida al bloqueo de captacion
del calcio en la membrana celular del musculo
liso vascular (13). Ademas ejerce su accion
vasodilatadora sin inhibir los impulsos nervio-
sos simpaticos, por lo cual no induce hipoten-
sién ortostatica o sedacion. Por estas razones,
se ha demostrado que el Minoxidil es efectivo
en el manejo de pacientes con hipertension
severa y refractaria, independientemente de su
etiologia y con conocimiento de sus reaccio-
nes secundarias tales como taquicardia refleja
y retencidén de sodio y agua y mas caracteris-
ticamente la hipertricosis que puede a veces
causar rechazo a su uso por el sexo femenino.
El presente estudio tuvo por objeto evaluar
en nuestro medio la eficacia, tolerancia y
seguridad clinicas del Minoxidil en el trata-
miento de pacientes con hipertension arterial
severa y/o refractaria, cuyos niveles de presion
sanguinea no respondieron a dosis terapéuti-
cas de un diurético mas otro medicamento
antihipertensor (etapa II del tratamiento),en
nuestro caso una tiazida y propranolol.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue multicéntrico, abierto, no
comparativo, e incluyd un total de 6 centros
en los que se recolectaron 54 pacientes de los
cuales completaron el estudio 42.

La seleccion de los pacientes se hizo con
base en que no hubieran respondido a trata-
miento previo con un diurético mas otro
medicamento antihipertensor y con presion
sanguinea diastélica supina mayor o igual a
105 mmHg en tres observaciones semanales
sucesivas; se incluyeron hombres y mujeres de
cualquier raza, de 18 o mas afios de edad, con
consentimiento previo; en las mujeres se obtu-
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vo, ademas, la no objecion al efecto secunda-
rio de la hipertricosis que es frecuente en el
tratamiento con Minoxidil y la seguridad de
anticoncepcion.

Fueron excluidos los pacientes con hiper-
tensiéon pulmonar severa por estenosis mitral;
con hipertension 1abil o leve (diastdlica supina
menor de 105 mmHg); con hipertensidon sus-
ceptible de tratamiento quirurgico; con angor
pectoris mal controlada; y aquéllos con un
infarto reciente del miocardio sin recuperacion
estable. Ademdas, se tomaron precauciones
especiales en pacientes con antecedentes de
falla cardiaca congestiva, angina o insuficien-
cia coronaria, en aquéllos en tratamiento de
hemodialisis o con disfuncién renal; y en
quienes estuvieran recibiendo tratamiento con
guanetidina.

Se investigd la etiologia de la hipertensidn,
con valoracion del cambio en los 6rganos afec-
tados, niveles de creatinina sérica y proteinas
en orina, y los efectos secundarios relaciona-
dos con las drogas que estuviera recibiendo el
paciente antes de ingresar al tratamiento con
Minoxidil.

Tres semanas antes del tratamiento con
Minoxidil se suspendié toda medicacidn anti-
hipertensora, con excepcion de un diurético y
un medicamento bloqueador beta-adrenérgico.
El paciente se ajustd al diurético durante este
periodo, a excepcion de los pacientes en
hemodialisis. Igualmente, se hizo ajuste del
bloqueador beta-adrenérgico, o un supresor
del simpatico, de acuerdo a la tolerancia del
paciente.

Durante las tres semanas previas se efectud
una evaluacién semanal de las cifras de presion
arterial supina y ortostatica, al igual que del
pulso y el peso corporal. Si la presion aumen-
taba a niveles inaceptables en este periodo
previo de observacion, la terapia con Minoxi-
dil era instaurada de inmediato. La metodolo-
gia de control de cada paciente durante el
tratamiento fue como sigue;

Historia Clinica, examen fisico y valora-
cion de efectos secundarios, realizados al
ingreso, a los tres y a los seis meses de trata-
miento. En cada examen fisico se incluyeron
los siguientes parametros: fondo de ojo, valo-
racion cardiaca por electrocardiografia, eco-
cardiografia y radiografia. Ademas se hizo
valoracion cuidadosa de funcion renal. Se hizo
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referencia a efectos secundarios a nivel de sis-
tema nervioso central, cardiorrespiratorio, gas-
trointestinal, musculo-esquelético, genitouri-
nario y dermatolégico. Los examenes de
laboratorio fundamentales fueron la creatini-
na sérica y la proteinuria. Adicionalmente, se
realizaron otros examenes tales como cuadro
hematico, sodio, potasio, cloruro y bicarbona-
to. urea, glucosa, bilirrubinas y transaminasas.

Adicionalmente a los controles fundamen-
tales de los tres y seis meses, en cada visita se
registraron los datos referentes a presion arte-
rial y frecuencia cardiaca en la posicién supina
o sentado y en la posicién de pie (con dos
minutos de reposo y promedio de tres lectu-
ras). peso corporal y dosificacion de los medi-
camentos rutinarios y del Minoxidil. Se presto
también especial atencidn a los posibles efectos
secundarios del Minoxidil. tales como el edema
y la hipertricosis.

La valoracion de la dosis de Minoxidil para
el presente estudio se realizé de acuerdo al
siguiente esquema: en la semana 1, se admi-
nistré una dosis de 5 mg como dosis Unica en
la mafiana, para evitar reducciéon abrupta de
la presion sanguinea. De acuerdo a la necesi-
dad. se incrementaron las dosis en proporcion
de 5-10 mg cada 7 dias, siempre tratando de
mantener dosis Unicas en la maflana. En el
nivel de 30-40 mg diarios, la administracion
se hizo dos veces al diapara evitar la fluctua-
cion diurna excesiva de la presion arterial.
Cuando se hizo necesario utilizar dosis mayo-
res de 50 mg, los incrementos efectuados
fueron de 25 mg a intervalos de tres a siete
dias. El tope maximo permisible de la dosifi-
cacion fue de 100 mg diarios, excluyéndose
del estudio aquellos pacientes que pudieran
requerir una dosis mayor. En los pacientes en
dialisis, el Minoxidil debidé ser administrado
por lo menos dos horas antes o después del
procedimiento.

Las drogas concomitantes recomendadas,
destinadas a controlar la taquicardia refleja y
la retencion de liquidos que acompafian a la
administraciéon de agentes vasodilatadores,
fueron el propranolol como supresor del sim-
patico, o un agente similar, en dosis equiva-
lente a 80-160 mg diarios. En caso de contra-
indicaciéon se usé la clonidina o la metildopa.
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Una vez iniciada la terapia con Minoxidil se
hicieron los ajustes necesarios en las dosis
del bloqueador-beta, si la frecuencia car-
diaca aumentaba en mas de 20 latidos por
minuto.

Si el paciente no estaba en tratamiento
con diurético, debid iniciarlo durante las tres
semanas previas al tratamiento con Minoxidil.
Se utilizaron tiazidas (50-100 mg al dia) o
clortalidona (25-100 mg al dia). Ademas,
si el edema no era controlable con las dosis
maximas de tiazidas o clortalidona o si existia
insuficiencia renal, su utilizé6 la furosemida
(40-400 mg diarios). Al final se encontr6 que
casi siempre se prefirio este ultimo diurético.

RESULTADOS
Se incorporaron al estudio 54 pacientes, 35
hombres con edad promedio de 45 afos, y 19
mujeres con edad promedio de 55 afios. La
duraciéon de la enfermedad era de 1 a 10 afos,
con promedio de 3 afios (Tablas 1 y 2). Aun-
que un alto porcentaje de pacientes (43.9%)

Tabla 1. Distribucion por edad y sexo.

EDAD HOMBRES MUJERES TOTAL
anos n % n % n @
20-29 3 5,6 3 5,6 6 11,1
30-39 4 7.4 4 74 8 14,8
40-49 15 27,8 5 9.3 20 37,0
50-59 9 16,7 6 11,1 15 27,8
60-69 4 7.4 1 1.8 5 9.3
Total 35 64,9 19 35,2 54 100,0

Tabla 2. Duracién de la hipertension.

Afos n %
< 1 6 11,1
1-%5 21 38,9
5-10 15 27,8
> 10 12 22,2
Total 54 100,0

tenia insuficiencia renal de grado variable
(Tabla 3), lo que dificultaba grandemente el



112

estudio etiologico, se agruparon segun la
etiologia mas probable, esencial en el 65.0%,
secundaria en un 5.5%, incierta en un 5.5% y
glomerulonetritis cronica en el 24%.

Tabla 3. Grados de insuficiencia renal.

n  Porcen-
taje
Moderada {Creat. Sérica 1,3-3 mg9o) 7 16,7
Severa (Creat. Sérica > 3 mg 9o) 6 14,3
Terminal 6 11,1
Transplante 1 1,8
Total | 20 43,9

Todos los pacientes recibian tratamiento
con multitud de medicamentos al comienzo
de la observacion. No obstante, el promedio
de las cifras sistélicas fue de 1 89 £ 34 mmHg
y el de las diastolicas 122 £+ 16mmHg. Ade-
mas, como ya se anoto, tenian un alto grado
de compromiso sobre d6rganos blanco: 43.9%
con insuficiencia renal, 26% con antecedentes
de insuficiencia cardiaca congestiva, 12.5% de
angor pectoris, 5% de infarto de miocardio, y
8% de enfermedad vascular cerebral.

Por las mismas caracteristicas de severidad
anotadas atras, los pacientes recibian trata-
mientos antihipertensivos enérgicos al momen-
to de iniciar el esquema con Minoxidil. Con fre-
cuencia, estos esquemas no fueron farmacolod-
gicamente adecuados y en ningun caso estaba
controlada la hipertension arterial. Fue noto-
ria la politerapia, con exageracion del uso de
inhibidores adrenérgicos (196.3%). Se encon-
tr6 un promedio de 4 medicamentos por
paciente. No todos recibian diuréticos(85.2%)
porque a algunos se les controlaba el volumen
hidrico corporal con hemodialisis. El 90.7%
recibian vasodilatadores.

Desde las primeras semanas de tratamiento
con Minoxidil. bloqueador adrenérgico, y
diurético de asa, se observo una reduccion
significativa de las cifras tensionales sistdlicas
y diastolicas (Figura 1). Esta reducciéon fue
aun un poco mayor al final de la observacion.

La dosis de Minoxidil se increment6 paula-
tinamente desde 5 mg diarios, hasta llegar a
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Figura 1. Reduccion de la tensién arterial en relacion a la
dosis de minoxidil,

un promedio de 25 + 20 mg diarios; las dosis
promedio de propranolol y furosemida fueron
de 140 + 60 y 80 £ 40 mg, respectivamente.
Estos ultimos niveles se obtuvieron aproxima-
damente desde el primer mes, siendo innecesa-
rio incrementarlos posteriormente (Figura 1).
La tension arterial inicial sistélica fue de 189 =+
36 mmHg y la diastélica 122 £ 16 mmHg; la
reduccién en el primer mes fue de 27 y 21
mmHg (x) respectivamente, para estabilizarse
al final de los 6 meses de observaciéon en 151 +
22 mmHg y 92 £ 12 mmHg para sistolica y
diastélica respectivamente, con un descenso
significativo (p < 0.001).

No se encontr6o diferencia significativa
entre los valores iniciales y finales de diversos
parametros bioquimicos (Tabla 4). Debe men-
cionarse que en el calculo de estos promedios
se excluyeron los pacientes con insuficiencia
renal crdénica avanzada por considerarse que
se inducirian factores de error por dialisis.
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Tabla 4. Exdmenes de laboratorio (promedios)

Anilisis Inicial Final

séricos X X p
Hb (g%0) 12,4 124 NS
Sodio (mEqg/L) 134,6 132.,4 NS
Potasio (mEq/L) 4.0 3.8 NS
Cloro (mEq/L) 95,0 100,0 N§
Bicarbonato (mEq/L) 27,3 253 NS
Urea (mg %) 42,3 35,5 NS
Creatinina (mg %0) 1,74 1,72 NS
Bilirrubina (mg %) 1,45 0,95 NS
SGOT (u/D 17,5 15,9 NS
Glucosa (mg %) 90,2 94,6 NS

La hipertricosis que se presentd en el 64.8%
(n—35), fue causa de abandono del tratamien-
to en el 11.9%(n=5). La retencion hidrica se
present6 en el 48.1% (n=26) y fue incontrola-
ble, aun con diuréticos, en el 4.8% (n=2),
ocasionando abandono del tratamiento (Ta-
bla 5).

Tabla 5. Efectos secundarios de minoxidil.

Directos Intolerables

n % n %

Hipertricosis 35 64,8 5 11,9
Edema 26 48,1 2 4.8

n = 54 (100%)

Terminaron el estudio 42 pacientes (77.7%).
Del 22.3% de los pacientes que no terminaron
el estudio, 2 fallecieron (3.7%) por causas no
relacionadas con la droga, 7 (12.9%) abando-
naron el tratamiento por efectos secundarios
intolerables y los otros 3 (5.5%) se perdieron
del seguimiento (Tabla 6).

Tabla 6. Evaluacidn final del tratamniento con minoxidil.

n %
Terminaron 42 77.8
Abandonaron (10) (18.5)
Efectos colaterales 7 . 13.0
Perdidos . 3 5.5
Mortalidad 2 37
Total 54 100

DISCUSION

El presente estudio de investigacidn clinica
corrobora la eficacia terapéutica y la seguri-
dad clinica de Minoxidil asociado a un bloquea-
dor beta adrenérgico y a un diurético en el
manejo de la hipertensién arterial severa y/o
refractaria.

A este respecto, podemos resaltar los
siguientes aspectos: se logré un control rapi-
do y efectivo de la presion arterial, alcanzan-
do valores normales con dosis relativamente
bajas y de administraciéon unica matinal por
debajo de los 30 mg. diarios y de dos veces
al dia por encima de este nivel de dosificacion
para evitar la variaciéon diurna excesiva de la
presion arterial. La dosis promedio diaria del
minoxidil (25 + 20 mg) se logr6é paulatina-
mente dentro de los primeros cinco meses y
las dosis promedio de las drogas asociadas
(propranolol, 140 = 60 mg; furosemida, 80 +
40 mg) se alcanzaron durante el primer mes
de tratamiento, manteniendo constante su
nivel durante el resto del estudio. Este hecho
es particularmente importante en relacion a la
simplificacion de los esquemas terapéuticos
tanto en lo referente al nimero de farmacos
necesarios como a las dosis requeridas de cada
uno de ellos, segun ya se ha descrito (14,15),
aspecto de gran importancia cuando se pres-
criben drogas de por vida.

Ademas del efecto antihipertensor muy
significativo, el tratamiento con la triple aso-
ciacion empleado en este estudio fue benéfico
por disminuir o controlar muchas de las con-
diciones clinicas asociadas: ej.. de 7 pacientes
que tenian I.C.C. al ingreso, s6lo uno la tenia
al final de la observacion; y de las 5 pacientes
con encefalopatia inicial, solamente una la pa-
decia al final (Tabla 7). Las modificaciones
del fondo de ojo y de los parametros de hiper-
trofia ventricular izquierda, no pudieron ser

Tabla 7. Modificaciones del estado elinico.

Inicial Final
n % n %
Ins. Cardiaca Congestiva 7 17,0 1 2,43
Encefalopatia Hipertensiva 5 12.2 1 2,43
Angor Pectoris 3 7.3 2 4.8
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evaluados satisfactoriamente en este estudio,
ya que quizds por su corta duraciéon no se
observaron variaciones significativas.

En cuanto a efectos secundarios de la aso-
ciacidén terapéutica utilizada, la hipertricosis
fue el mas frecuente, como se informa en la
literatura (14) conjuntamente con la reten-
cion hidrica. la cual motivé el abandono del
tratamiento en 2 casos. Sin embargo, si consi-
deramos la severidad y el numero de los efec-
tos colaterales atribuibles a la medicacidn,
comparando los existentes al comienzo causa-
dos por la terapia previa, con los presentes al
final del tratamiento con Minoxidil, encontra-
mos una disminucién significativa durante el
tratamiento con esta droga (p<0.01) y su
asociacion al bloqueador beta y diurético, eva-
luando los efectos a nivel de diversos sistemas
(Figura 2). Debe destacarse, ademas, la cons-
tancia de los controles de laboratorio en los
pacientes que no estaban en dialisis por insufi-
ciencia renal.

§ 204
£ | p <0.01 ¢
= " S.N.C.
'g ] Cardiorespiratorios
= E Gastrointestinales
@ Musculoesqueléticos
E 101 1 ,o i
o Genitourinarios
= ] Dermatologicos
]
o 5
=
Trat. previo Minoxidil

Figura 2. Comparacién de los efectos colaterales.

En conclusién, los pacientes que terminaron
el estudio mostraron un mejor control de su
tension arterial, mejoria de su estado clinico y
nimero menor de efectos secundarios, que
con la terapia previa. La asociacién medica-
mentosa de Minoxidil con un inhibidor adre-
nérgico y con un diurético de asa, fue superior
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a otras combinaciones de droga en controlar
las cifras tensionales y en disminuir las mani-
festaciones clinicas asociadas, en este grupo
de pacientes con hipertension severa de dificil
manejo. Aunque induce algunos efectos
secundarios como hipertricosis y retencién
hidrica, la evaluacion riesgo vs. beneficio fue
muy favorable en este estudio.

SUMMARY

This is an open, non-comparative multicen-
tric study designed to evaluate the anti-
hypertensive efficacy, tolerance and safety of
minoxidil in patients with severe and/or refrac-
tory arterial hypertension. Fifty four patients,
previously treated with other medications,
were given increasing doses of minoxidil toge-
ther with a diuretic and a beta-blocker. The
starting dose of minoxidil was 5 mg QD which
was progressively increased to a mean dosage
of 25 £ 20 mg QD. The commonest used beta-
blocker and diuretic were propranolol 140 +
60 mg QD and furosemide 80 + 40 mg QD
respectively. The initial blood pressure was
189 + 36 over 122 +16mmHg;after6months
of treatment it was 151 + 22 over 92+ 12 mm
Hg (p < 0.001). Among the 42 patients that
ended the study the following minor side
effects were seen: hypertricosis, edema and
eyelid puffiness. Twelve patients did not finish
the study, 7 of them because of major adverse
reactions; there were 2 cadiovascular deaths
unrelated to the medication. Based upon these
results the authors conclude that: 1) Minoxi-
dil is effective for treating severe and/or
refractory arterial hypertension; and 2) Despi-
te its adverse reactions and side effects, such
as hypertricosis and edema, the risk: benefit
ratio was favourable.
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