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Con el advenimiento de nuevos agentes hipotensores,
entre los que se destaca el poderoso vasodilatador directo,
minoxidil, se ha fortalecido la esperanza de modificar la his-
toria natural de la hipertensión maligna y de transformar el
pronóstico de los enfermos que la padecen.

Actualmente esta droga está siendo utilizada en unos
3,000 pacientes por más de 500 investigadores en varios paí-
ses del orbe.

Derivado del óxido piperidino-pirimidínico, el minoxidil
no está químicamente relacionado con ningún otro vasodila-
tador de uso oral o parentérico (Fig.1). La media vida es de
1.4 horas para la droga madre y de 4.2 horas para el conjun-
to droga madre y sus metabolitos, prolongándose la dura-
ción de su efecto por más de 24 horas.

Consistentemente efectivo por vía oral, el minoxidil re-
duce por igual, tanto la presión sistólica como la diastólica,
lo mismo en posición supina que de pie, en reposo o en ple-
no ejercicio. Esta acción hipotensiva es la consecuencia de
una relajación selectiva de la musculatura lisa arteriolar peri-
férica, con la consiguiente declinación de la resistencia vas-
cular a todos los niveles. Como resultado de esta propiedad
vasodilatadora, aumenta el gasto cardíaco, se retienen sal y
agua y se incrementa la actividad de la renina plasmática. En
cambio, no interfiere con los reflejos vasomotores y por
tanto no produce hipotensión ortostática. Además de estos
efectos secundarios, el minoxidil produce, cuando su uso se
prolonga por más de tres semanas, hipertricosis, de naturale-
za no endocrina, que aparece en el rostro y en las extremida-
des. En experimentación animal, específicamente en el pe-
rro, se ha descrito una lesión necrótica en la aurícula dere-
cha y se ha pretendido encontrar en algunas autopsias de hi-
pertensos que habían tomado minoxidil, lesiones en la aurí-
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cula derecha, comparables a las encontradas en el perro, sin
embargo, un análisis cuidadoso de estas observaciones ha
puesto de manifiesto que son diferentes de las del animal,al
parecer debidas, o a la edad, o a la hipertensión, no al mino-
xidil. En definitiva, la inmensa mayoría de los que la han
usado, está acorde en afirmar que la droga exhibe muy baja
toxicidad, cuando es usada juiciosamente y cuando se cali-
bran meticulosamente las dosis de los demás medicamen-
tos, diuréticos y beta-bloqueadores, con los cuales debe ad-
ministrarse siempre.

PACIENTES Y METODOS

Este estudio se refiere al uso del minoxidil en 5 casos de
hipertensión severa o maligna, complicados, todos, de gra-
dos diversos de insuficiencia renal. El criterio que nos guió
fue el de elegir las formas más graves y rebeldes de hiperten-
sión refractaria. Tres de estos pacientes estaban en hemodiá-
lisis y se contemplaba en ellos practicarles la nefrectomía bi-
lateral como último recurso de tratamiento para su hiperten-
sión. Todos eran hombres con edades que iban desde los 25

FORMULAS ESTRUCTURALES DE lOS VASODILATADORES

'NO

CN'1-CN

/1"/
CN r-- CN-CN'

r¡f"'¡'CH,
CI~H

DIAZOXIDE

NITROPRUSSIDE

4-Diamino-61);peridinvlpyrimidine-3-o:dde

CH.01""l( '" 1\ ~-OI

CH,O ~L V-< o..,
HYDRAlAZlNA

PRAZOSIN

FIG, I

No hay relación química entre Minoxidil y los otros vasodilatadores.
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hasta los 52 años. En todos habían fracasado las más varia-
das combinaciones de cuantos antihipertensivos existen, ya
por ineficaces, ya por sus insoportables efectos colaterales.
Además del daño renal, mostraban estos pacientes profun-
das alteraciones del fondo de ojo. Por otra parte, los tres en
hemodiálisis tenían anemia pronunciada. La duración de la
hipertensión iba desde tres meses hasta 16 años. Se medía la
presión arterial en decúbito supino y de pie, preferiblemen-
te en el brazo derecho, unas seis veces al día. El promedio de
hospitalización fue de dos semanas. Una vez dados de alta de.
bían presentarse a la consulta una vez a la semana y dos ve-
ces los dializados. La dosis de minoxidil fue, al comienzo, de
5 mg. cada 6 u 8 horas, aumentando esta cantidad de acuer-
do con la respuesta obtenida, sin sobrepasar, en ningún caso,
los 40 mg. por 24 horas.

En ninguno de estos enfermos se observó hipotensión
ortostática, ni descendió jamás la presión por debajo de
los niveles normales, ni se encontró tampoco diferencia
apreciable entre la presión arterial en posición acostada y
la tomada de pie.

RESULTADOS

En todos los casos hubo una respuesta rápidamente fa-
vorable. Al cabo de algunas horas, o de unos pocos días,dos
o tres a lo sumo, descend ía a niveles normales la presión ar-
terial. La dosis promedio de mantenimiento se situó entre
10 y 20 mg. de minoxidil. Al principio lo asociamos a clor-
talidona, sotalol y espironolactona. Con el propósito de ob-
tener una mejor cooperación de los pacientes les hacíamos
ingerir la totalidad de los medicamentos en una sola toma.

Posteriormente substitu ímos algunos de estos medica-
mentos por otros, en un intento por lograr un mejor
efecto fisiológico, sumando la acción de drogas con efectos
similares sobre la musculatura lisa arteriolar, o sea, sumando
la acción del prazosín en dosis altas a la acción potentísima
del minoxidil en dosis bajas, completando la combinación
medicamentosa, de manera que todos los fármacos utiliza-
dos mejorasen la función renal, o cuando menos no la agra-
vasen. Por eso elegimos la furosemida y el nadolol (corgard)
para implementar la cuádruple terapia.

La poderosa acción hipotensora del minoxidil se expre-
só con igual intensidad en los cinco casos, sobre los tres ni-
veles de la presión arterial, sistólica, media y diastólica, en
un grado altamente significativo, como se puede apreciar en
la Figura Número 2. La presión sistólica descen-
dió de 248.33 i: 11.67 á 145.6 i: 14.4, o sea, una dismi-
nución de 41.37 %; la presión sistólica de 154.16 :': 10.8
á 93.5.:!:, 5.9, es decir, una proporción de 39 % de su valor
inicial. La presión arterial media descendió de 179.73 a 113.
72, o sea, un 36.7 % menos que antes de tomar el minoxi-
dil. Los tres sobrevivientes llevan ya 6, 13 Y 14 meses de tra-
tamiento, respectivamente. (Figs. 3 y 4).

HISTORIA DE UNO DE LOS CASOS

Caso No.3: Se refiere a un oficinista de 30 años de edad,
soltero, que ven ía padeciendo de hipertensión desde la edad
de 14 años, complicándose, tempranamente, de insuficien-
cia renal, consecutiva a una glomerulopatía crónica,de acuer.
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De acuerdo con el estudio Framingham la presión sistólica es más peligrosa que la diastólica, Tarazi V Gifford
por otra parte dicen que la presiOn sistólica es un factor agravante en la insuficiencia cardiaca congestiva.

do a la evaluación del Servicio de Nefrolotía. La agravación
de su dolencia ocurrió en Noviembre de 1979, cuando a su
cuadro renal se agregaron signos de insuficiencia card íaca
congestiva y daño ocular severo. Ven ía tomando alfa-metil-
dopa, atenolol y furosemida, a los que se les sumaron, hidra-
lazina.guanetidina y.clonidina. La T. A. se mantuvo, a pe-
sar de ello, en 200-130; la creatinina aumentó de 6 á 18
mg/dl, y la depuración de la creatinina de 8 ml/min.se redu-
jo a 1 ml./min., en tanto la producción de orina no alcanza-
ba a 100 mI. por 24 horas. Se puso entonces en hemodiálisis
sin que mejorasen ni la T. A., ni la función renal, ni la car-
díaca. La radiografía del tórax mostraba una enorme cardio.
megalia, verdadero corazón de buey y la tomografía renal
dejaba adivinar dos muy pequeñas imágenes renales, por lo
que podía considerarse este paciente como anatómica y fi-
siológicamente anéfrico. El empeoramiento continuo de la
situación, culminó brutalmente en una fulminante crisis de
edema agudo pulmonar, que fue vencida, con gran dificul-
tad, con el auxilio de la ultrafiltración y altas dosis de diu-
réticos y digitálicos. Al salir de la crisis y presentando una
tensión arterial de 250-140, se le propuso la nefrectom ía
bilateral, o, como alternativa, un ensayo con minoxidil, de-
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cidiéndose por esta última opción.
Luego de la tercera dosis de minoxidil, por primera vez

en años, se logró una dramática normalización de la presión,
en 150-100 primero, 120-80, poco después. No hubo re-
ducción apreciable de su cardiomegalia, pero sí mejoría no-
table en los trazados eléctricos, en la secreción urinaria, que
llegó a los 300 ml./24 horas, experimentando una nueva sen-
sación de bienestar general; al mismo tiempo ocurrió una sor-
prendente mejoría en el fondo de ojo, con una recuperación
de la visión de tal magnitud, que le permitió retornar a su
trabajo, que había abandonado hacía meses.

Un trastorno inesperado vino a dañar este maravilloso
estado de cosas. Se interrumpió el tratamiento cuando
faltó el minoxidil durante ocho días, con consecuencias ca-
tastróficas para el enfermo. Progresivamente fue aumentan-
do la présión arterial y a desarrollarse un cuadro de encefalo-
patía hipertensiva, complicado de edema agudo pulmonar,
pérdida casi total de la conciencia, no tardando en presentar
el aspecto de un moribundo. Se aumentaron las dosis de las
demás medicaciones y se administraron dos infusiones conse-
cutivas de nitroprusiato. La T. A. descend ía fugazmente para
elevarse prontamente a 270-140. La marea de estertores creo
pitantes que invadía sus campos pulmonares obligó a some-
terlo a la ultrafiltración de urgencia y a administrarle en una
noche 25 ampolletas de lasix por vía intravenosa, con lo que
se yuguló la crisis de edema pulmonar, pero el cuadro neuro-
lógico y la hipertensión permanecieron inmutables, así como
invariable también su aspecto agónico.

Bastaron unas dos dosis de 20 mg. de minoxidil para
que se operara un cambio impresionante en el estado físico
y anímico del paciente. Fue recuperando rápidamente la
conciencia al tiempo que descendían de forma constante los
niveles de la presión arterial, hasta situarse entre 120-150 la
sistólica y entre 80 y 90 la diastólica. En las últimas semanas
su T. A. se ha mantenido en 120-80, con 20 mg. diarios de
minoxidil y está haciendo planes para volver pronto a su tra-
bajo.

REGIMEN TERAPEUTICO DOSIS PROMEDIO
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FIG.4
La terapia com\>inando cuatro medicamentos.

fiGURA 5

CURSO CLlNICO DE PACIENTES TOMANDO MINOXIDIL
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240-140
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160- 100 2Omg. e insuficiencia
Hirsutisi. renal ligera
moseveroSusPensión súbita de MIN

Y otros medicamentos 300 - 190
Suspensión súbita MIN pero
no de los otros medic. 182 - 132

160 - 190 4Omg-.

Retinopatía130 - 90 lOmg.
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Hirsutisi-
mo
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130 - 88
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No de los otros medicam.

240- 180
246 ~ 130

240 - 160 120 - 80 15mg. Edema Retinopatía
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severa
Encefalopiltia

----
Nefroesclerosis
Enfermedad renal terminal

270 -~ 140 140 - 90 20rng.

En HemodiaHsis Edema pulm. es
Glomenulonefritis mem 260 - 165 120 - 90 15mg. Edema Enfermedad es
bran0$8prolilerativa renal terminal
En Hemodialisis

Glomenulonefritis crónica 240 - 150 140 - 90 15mg Edema Enfermedad es
En Hemodiahsis Renal terminal

PA :::: Presión Arterial MIN '" MinOJ(idil es", Control satisfactorio.
Murieron de Uremia avannda y hemorragia glSuointeninal incontrolable. Rehusada la autopsia en ambos casos

La terapia incluyó: MinOJ(jdil,Prozosin (Minipreul, Nadolol (corgard) y Furosemia (LasiJ()

DISCUSIONy CONCLUSIONES

Los excelentes resultados obtenidos por el minoxidil en
los casos referidos aqu í.vienena sumarse a los numerosos re-
portes favorables aparecidos en la literatura mundial hasta la
fecha, y que se acercan ya a tres cientos. Todos las publica-
ciones coinciden en destacar su acción uniformemente efi-
caz, en cualquier tipo de hipertensión, maligna, renal o esen-
cial, del niño o del adulto, por rebelde que haya sido a la ac-
ción de las demás drogas hipotensores. Se desprende de la
lectura de todos estos trabajos, el convencimiento de que el
minoxidil constituye una medicación insustituíble en el tra-
tamiento de las formas más potencialmente mortíferas de la
hipertensión, aún más en aquellas complicadas de insuficien-
cia renal extrema, terminal, haciendo innecesaria la nefrecto-
mía como forma suprema de tratamiento.

Es cierto que sus efectos secundarios pueden ser severos,
perturbadores y peligrosos. Pero no es menos cierto que es-
tos inconvenientes, incluyendo la hipertensión de rebote, se
contrarrestan totalmente, o cuando menos disminuyen con-
siderablemente, cuando se adoptan esquemas de tratamiento
como el que se propone aquí y que asocia en una cuádruple
combinación, minoxidil, prazosín,nadolol y furosemida,dro-
gas todas, de elección en la insuficiencia renal, que complica
invariablemente las formas más graves de la hipertensión ar-
terial. En este original esquema terapéutico la suma sinérgica
de la acción del minoxidil con el prazosín y la enorme tole-
rancia de este último fármaco (uno de los pacientes tomaba
hasta 40 mg. diarios). permite reducir a una cantidad m íni-
ma la dosis eficaz del minoxidil, despojándola así de sus
efectos colaterales adversos. Ninguna alteración patológica se
produjo en las 40 pruebas de laboratorio que se practicaban
periódicamente a nuestros pacientes, antes por el contrario,
las pruebas relacionadas con el funcionamiento renal mejo-
raron, en mayor o en menor grado, en los tres casos que so-
brevivieron; los electrocardiogramas, no solo no mostraron
deterioro, sino más bien una evolución favorable, como lo
testimonian la disminución de los índices de hipertrofia ven-
tricular izquierda en tos casos 1 y 3 Y la desaparición, en el
caso 2, de la prolongación patológica del intervalo OT que
existía antes del uso del minoxidil. El hirsutismo se desvane-
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ció en los dos pacientes que lo presentaron, al disminuir la
dosis de minoxidil. El fondo de ojo mejoró en todos los pa-
cientes, de manera espectacular en dos de ellos. Pero, más
importante aún, estos tres pacientes han podido volver a
cumplir con sus compromisos laborales y sociales, sintiendo
a la par un gran bienestar físico y mental. Está fuera de to-
da duda que estos enfermos hubiesen fallecido a no ser por
la oportuna disponibilidad de esta droga extraordinaria.
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