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RESUMEN

El Minoxidil {M), un vasodilatador piperidino-pirimidina, ha demostrado ser un agente antihipertensivo.
Fueron seleccionados 18 pacientes (@ a 58 ahos), 7 mujeres y 11 varones, con hipertensién arterial
maligna, cardiopatia hipertensiva, retinopatia e insuficiencia renal, refractarios a la terapéutica convencional.
El M fue administrado por via oral, dosis diaria entre 5 y 20 mg, asociado en todos los casos, menos

en upa nifia nefrectomizada, a fursemida.

Diez recibieron propanclol, cuatro clonidina v uno alfa-metildopa,

para contrarrestar la taquicardia refleja por aumento del tono simpatico. Seis del total de los pacientes re-
cibieron terapia combinada con propanolol, clonidina, alfa-metildopa o prazosin.
B Minoxidil fedujo la presion arterial media de 169,3 a 105 mm Hg (p < 0,001) con mejoria notable

de la sintomatologia.

Efectos secundarios importantes, hirsutismo y retencion hidrosalina.

Se concluye que el M es un potente agente en el tratamiento de la hipertensidn arterial maligna con

insuficiencia renal.

SUMMARY

Minoxidil, a piperidine-pyrimidine vasodilator has prove to he an effective anti-hypertensive agent.
Seven female and eleven male patients, aged 9 to 58 vears, were selected for study. They have malig-
nant arterial hypertension, hypertensive cardiopathy, retinopathy, renal insufficiency and were refractory 1o con-

ventional therapy.

Minoxidil was administered by mouth, as a daily dose of 5 to 20 mg, and it was associated ali cases,
but one, to furosemide. Thirteen patients received propanolol, 4 clonidine and 1 alfa-methyldopa to coun-
teract refflex tachycardia induced by an Increased symphatetic level.

Minoxidil decreased mean arterial blood pressure from 169.3 ® 105 mm Hg, (p < 0.001) and improved
symptoms. Secondary effects were hirsutism and water and salt retention.

It is concluded that is a present agent in the freatment of malignant arterial hypertension with renal

insufficiency.

El Minoxidil, un derivado piperidino-pirimidi-
na, ejerce un efecto antihipertensivo, que parece
ser debido a un mecanismo vasodilatador directo.
Ha sido comparado con la hidralacina v ha de-
mostrado ser mas efectivo.

El Minoxidil aparece en el plasma a los 30 mi-
nutos de ser administrado por via oral. la maxi-
ma concentraciéon ocurre a la hora. Después de
una fase de distribucién, hay una declinacién
lenta que parece ser exponencial durante 4 a 16
horas. Tiene una vida media de 4,2 horas. No
se une a las proteinas plasmaticas. la recupera-
cion de una dosis radiactiva es del 80 % en 24
horas. Se elimina 97 % por orina v ef 3 % por
heces. Soélo una pequefa fraccién, 9,8 %, 1o ha-
ce metabolizado; el resto se conjuga con el Aci-
do glucurdnico v en forma de metabolitos no
totalmente identificados, de naturaleza acida.

El clearance renal de Minoxidil es aproxima-
damente igual o excede levemente al de inulina,
lo que indica que realmente no se une a las pro-
teinas plasmadticas y es excretado por el rindn por
filtracion glomerular sin participacién tubular. la
accion hipotensora puede exceder 24 horas a pe-
sar de fa corta vida media. Estudios en rafas con
Minoxidil marcado, sugieren que puede deposi-
tarse en las paredes de los vasos.

Las implicancias clinicas de la farmacocinética
de esta droga, es que la disponibilidad del Mino-
xidil, depende primariamente del metabolismo y

secundariamente de la excrecién de la droga no
modificada. La desaparicién del plasma no es
funcién de la filtracién glomerular v no se acu-
mula excesivamente en presencia de uremia. Es-
to es importante, ya que la droga es ampliamente
utilizada en pacientes hipertensos refractarios a
la terapéutica convencional, en quienes la fun-
cién renal puede estar comprometida. &

En anteriores trabajos @ se ha demostrado la
eficacia del Minoxidil en 10 pacientes con hiper-
tensién arterial severa, refractaria a la terapéutica
clasica, con disminucidon de la presidon arterial
media (PAM) de 60 mmg Hg, en combinacion con
propanclol, sin modificacion significativa del flu-
jo plasmatico renal efectivo, determinado con
orto-iodohipurato 1!, pero con una disminucién
de un 30 % en la resistencia vascular renal. Este
ultimo efecto se demostré en perros normales en
los que la reduccion fue del 77 %.

En 1976, Velasco y Rosellt® demostraron
igual efecto antihipertensivo y un aumento de
la actividad de renina plasmética de 1,12 a
8,58 ng/mi/hora, con disminucidén después de la
administracién de propanolol.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 18 pacientes de 9 a 58 anos,
7 mujeres y 11 varones, con hipertension arterial
severa. la mayor incidencia como causa de hi-
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pertension fue aparentemente esencial con desa-
rrallo de nefroesclerosis e insuficiencia renal en
el 55 %, la segunda causa fue glomerulonefritis
crénica, 38,8 %.

Los pacientes tenian una alta incidencia de
dano de organcs, el 90 %, fondo de ojo patolé-
gico; la mayoria, hipertrofia ventricular izquierda

con sobrecarga e isquemia, 98 %, con episodios
de insuficiencia cardiaca congestiva y edema agu-
do de pulmén en el 55,5 %; accidente cerebro-
vascular en el 11 %, vy encefalopatia hipertensiva
en el 55 %. Todos los pacientes, 100 %, tenian
insuficiencia renal de moderada a grave, 7 pa-
cientes, 38,9 %, estaban sometidos a dialisis pe-
riddica.

TABLA |

Condiciones clinicas antes de la administracién de Minoxidil

' Episodic Cardiomegalia
Paciente Edad Sexo Etiologia de H.A.
maligna ECG Rx
§ [ by Bl 46 M Nefroescler. -+ + +
T (2] (65 AR oot M 47 F Nefroescler. - + +
FRE 56 M Estenosis bil.,
arteria renal - + +
A WS | 43 F Nefroescler. + B -
SR ENAPIE R e 48 F Nefroescler. - + -
6 - WANCIN . IR 56 M Nefroescler. - - 4+
T B 58 M Nefroescler. — 55 ain
(1 G (7 9 B G. N. C,, nefrect.
bilateral =4 + +
O MG el 28 E G N. C. o iy o
TS HER N g 39 M G N. C. + |- =+
Ll gDy By e i e 20 M G. N. C. -+ sls -+
121, RAGRIE . R 18 F GLNEE + - -
L oY 12 M G N C. == = =F-
il B [ S 18 M G. N. lapica = i =
j S (B & et oy el 46 M MNefroescler. -+ — =
ST, A S e S 55 M Nefroescler. - =k +
01177 = s, S« e 0 e g e 51 M Nefroescler. SF + =
TEMPAN (SN0 ) e 2 [F G.N. C. + oty -+

G. N. C. = glomerulonefritis crénica; E. H. = encefalopatia hipertensiva; F. O.= fondo de ojo; [ C. C. = insufi-
ciencia cardiaca congestiva; E A P. = edema agudo de pulmaén; A C. V.= accidente cerebrovascular.

Los pacientes fueron internados en el Servicio
de Clinica Renal del Hospital Central de Men-
doza, recibiendo el tratamiento de emergencia
segln la gravedad del cuadro clinico de ingreso:
hipotensores endovenosos, diuréticos, anticonvul-
sivantes, digitalicos o didlisis.

H Minoxidil fue administrado a la dosis de 5
a 20 mg por dia, en dos o tres tomas, o cada
6 horas con el método acumulativo, de acuerdo
con la severidad del cuadro. Se restringié la in-
gesta de sal al comienzo y luego fue permitida
en cantidad controlada de acuerdo con diuresis
v peso. Se asocid en todos los casos, excepto en
una nifa con nefrectomia bilateral, a fursemida;
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2 pacientes recibieron clortalidona y T espirano-
lactona, para reforzar la excrecién de sodio. Trece
pacientes recibieron propanolol, 4 clonidina y 1
alfa-metildopa, para contrarrestar la taquicardia
refleja por aumento del tono simpéatico inducido
por el Minoxidil. Seis del total de los pacientes
recibieron terapia combinada con propanoiol,
clonidina, alfa-metildopa y prazosin, con la fina-
lidad de disminuir la dosis de Minoxidil, por la
severidad del hirsutismo que produce o escasez
de l2 droga. En los casos en que el propanolol
no fue utilizado, estaba contraindicado por insu-
ficiencia cardiaca en 3 pacientes y asma bron-
quial en 1.



TABLA |

{continuacian)

Condiciones clinicas antes de la administracion de Minoxidit

Presion
Aes terial U i Medicacién
Paciente B R o e N, arterial rewia iedlcacy
Mix. Min.
il (T et + V) — + 240 140 34 Hid., Guan., a-MD,
Fur., Pr., Praz.
2 [ + ]| + B 220 140 116 Hid., Clon., a-MD,
Fur., Res.
3. WRIG. + 1l - - 710 135 80 Hid,, Guan., a-MD,
Fur., Pr., Praz,
A8 S - 1 + - 00 140 87 Hid., Guan., Clon.,
a-MD, Praz.
5 LM + 1 + - 260 160 30 Praz., a-MD, Fur.,
Clon.
O ARG T - ] + - 220 150 160 Hid., Guan., a-MD,
Pr., Debr.
R ST - 1 - -+ 210 160 30 Hid., a-MD, Fur., Pr.,
Guan.
B G Fa e + I 4 = 200 150 150 Hid., a-mMD, Clon.,
Praz., Fur.
9. NG e + % + - 260 180 218 Clon., a-MD, Pr., Fur.
L) iy Gt + v — 190 120 150 Glon., a-MD, Pr., Fur.
{lil; AESEgrria. - + 1l + — 210 150 150 Clon., a-MD, Praz,
Fur,

125 DAL Rl v - Il + - 220 130 130 Clon., a-MD, Pr.,
Diax., Fur.

TSR @ AL s I I + - 200 160 170 Hid., a-MD, Glon,
Guan., Diax.

19 DR e - | - — 190 120 53 Hid., Glon., a-MD,
Iy AT

{15 | WG T - [} - - 170 135 167 Hid., Clon., a-MD,
Fur.

fGRRVATIEIRERES = v : - 230 160 87 Hid., Clon., Pr., Fur.

A7 ISVt + i - 4 250 150 70 Praz., a-MD, Pr., Fur.

Trslo (= (N e, + 1l + = 240 140 78 Praz., Pr., Fur., a-MD

Hid. = hidralacina; Guan.= guanetidina; a-MD = alfa-metildopa; Pr. = propanolol; Fur. = fursemida; Praz. =

prazosin; Cion.= clonidina; Diax. = diaxozide.

RESULTADOS

En la tabla il se puede observar fa respuesta
al tratamiento con Minoxidil, reduccién de pre-
sién arterial media, dosis empleada, medicamen-
tos asociados y tiempo de tratamiento.

El Minoxidil redujo la presion arterial media
de 169,3 a 105 mm Hg (p < 0,001) con mejoria de
la sintomatologia subjetiva, cardiopatia, retinopa-

tia e insuficiencia renal, esta dltima en aquellos
pacientes gue no tenian una nefropatia terminal.

la respuesta hipotensora adecuada fue obte-
nida en las primeras 24 a 48 horas. En aquellos
casos en los que la presién arterial se elevd du-
rante el tratamiento prolongado, fue debido a
suspension de la droga, retencion hidrosalina o
taquicardia refleja. la restitucién del Minoxidil,
el aumento de la dosis de diuréticos con restric-
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TABLA !
Respuesta al Minoxidil

s . !’rf}sufm arterial mm Hg Gl Dosi:j Dro_gas Dutr,.;?on
Sist. Diast. Media la P.A. M mg/dia asociadas (mesés)
1A 240 140 173 70 20 Pr. 160 36
D 140 90 106 Fur. 300
2 A 220 145 166 73 15 Cion. 0,37 20
D 140 70 93 Fur. 480
3 A 210 133 160 54 15 Pr. 160 17
D 160 80 106 Fur. 450
4 A 220 140 166 45 10 Clon. 0,25 12
D 166 99 121 Fur. 150
Clor. 100
5 A 250 160 173 53 20 Clon. 0,5 6
D 160 100 120 Fur. 800
6 A 220 150 173 53 15 a-MD 2.000 b
D 160 100 120 Fur. 800
7 210 160 176 794 10 Pr. 240 15
D 140 75 96,6 Fur. 160
Clor. 100
8 A 200 140 160 67 5 Clon. 0,25 10
D 120 a0 93
9 A 260 180 206 98 10 Pr. 120 7
D 146,5 88,5 108 Fur. 750
Clon. 0,25
10 A 190 120 143 46,4 10 Pr. 80 5
D 130 80 96,6 Fur. 160
a-MD 2.000
Clon. 0,5
TABLA [! (continuacion}
Respuesta al Minoxidil
et . atwesiGn; anterialymny He Caida en Dasis Drogas D"tr;:_m"
Sist. Diast. Media la P.AM. mg/dia asociadas ncseg
11 A 210 150 170 54 5 a-MD 2.000 6
D 170 90 116 Clon. 0,25
Pr. 40
Fur. 160
12 A 220 130 160 57 10 a-MD 2.000 8
D 150 80 103 Pr. 40
Fur. 200
13 A 220 160 180 83,4 5 Pr. 40 10
D 130 80 96,6 Clon. 0,5
Fur. 160
14 A 190 120 143 47 10 Pr. 120 13
D 130 80 96 Fur. 300
15 A 180 11315 150 37 10 Pr. 120 5
D 160 90 113 Fur. 300
16 A 230 160 183 70 5 Pr. 120 2
D 150 95 113 Fur. 200
17 A 250 150 183 S0 10 Pr. 160 4
D 120 80 a3 Fur. 80
Clon. 0,5
Esp. 100
18 A 250 150 183 a3 5 Pr. 160 5
D 140 80 100 Praz. 2
Fur. 160
Pr. = propanolol; Fur. = fursemida; Praz. = prazosin; Clon. — clonidina; a-MD — aifa-metildopa; [Csp.—=
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cidn estricta de sodio v el ajuste de los medica-
mentos utilizados para contrarrestar la taguicar-
dia refleja, descendieron las cifras tensionales a
valores adecuados.

No se han observado anormalidades en los
examenes de laboratoric con respecto a los va-
lores pretratamiento atribuibles a la droga; en
cambio si se evidencié mejorfa de fa funcién re-
nal en algunos de ellos.

Entre los efectos secundarios atribuibles a ka
droga, el hirsutismo marcado aparecid en el 95 %
de los pacientes, en general al comienzo del se-
gundo mes de tratamiento, en relacion con la do-
sis, y mas precoz y evidente en las mujeres.

El Minoxidil produjo retencién de sal y agua
por el riAdén, que fue contrarrestado con dosis
elevadas de diuréticos del asa, como la fursemi-
da, 160 a 800 mg por dia.

En los pacientes sometidos a tratamiento dia-
litico, el exceso de volumen fue controlado por
ultrafiltracion durante la hemodialisis o el uso de
dialisis peritoneal hipertinica,

En los periodos interdialisis la retencidn de
sodio no puede ser atribuida sélo a causa renal,
sino al aumento de la ingesta, posiblemente de-
bido a un aumento de la sed y del apetito por la
sal, el cual podria ser debido a la elevacion de
la renina producido por el Minoxidil.(3 45 7a:9
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