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INTROBUCCION 



La hipertensión arterial slstilmica difiere de otros muchos tras­
tornos en que se basa sobre la varlabllldad de una función biológica 
normal. 'La presión arterial'. La definición de anormalidad o sea la 
elevación de la presión arterial deriva de la sintomatología qua con­
diciona dicho aumento. Y no de síntomas específicos causados por 
ésta. En este sentido se acepta que la hipertensión arterial sistémica 
es un trastorno asintomático cuyas manlfestaéiones resultan de los 
daños vasculares Insidiosos de la elevación incontrolada de la ten­
sión arterial aumentando la morbi-mortalidad del paciente (1,2) 

La hipertensión arterial se define por un nivel superior de 1~0/90ó 
160/95 según la OMS, lo cual varía considerablemente entre las po­
blaciones y dentro. de estas. El aumento de la presión arterial es el 
resultado de la Interacción de uno o más de cuatro componentes 
prlnclpáles: 1).- Volúmen de líquido extracelular, 2).- Función renal, 
3).- Factores vasoactlvos y resistencias periféricas y 4).- Volúmen 
minuto cardíaco (1,2,3,) 

El deterioro de la función renal contribuye a la elevación de la 
presión arterial de varias maneras: La reducción de la capacidad 
excretora de sodio y agua promueve la expansión del volúmen, au­
mento de las resistencias periféricas y la producción de sustancias 
vasoactivas por el riñan, como: ranina prostaglandinas y otros agen­
tes. (1,2,3) 

La hipertensión arterial sistémica en la Insuficiencia renal cróni­
ca se asocia con el grado de disminución de la función renal. ¡>or 
otro lado, la hipertensión arterial contribuye a deteriorar más la 
función del riñan. (1,2,3) 



El mayor problema para el manejo de la hipertensión arterial es 
mantener por un tiempo prolongado la T/A dentro de parámetros 
normales con los menos efectos colaterales. En la actualidad los 
poderosos agentes antlhlpertenslvos usados en el tratamiento cróni­
co de la enfermedad, Inhiben en la mayorla de los pacientes la 
funcl6n nerviosa adrenérglca produciendo no solamente la deseada 
disminución de la resistencia periférica sino también disminuyendo 
la funcl6n cardíaca, lnte'rrupclón del reflejo vascular con hipotensión 
postura! y una variedad menor de síntomas derivados de la Interrup­
ción total de la funcl6n adrenérglca. (4) 

En muchos pacientes con hipertensión arterial severa la mayor 
anormalidad hemodlnámlca se produce por el aumento de la resis­
tencia vascular periférica, ésta puede ser reducida directamente por 
una droga vasodilatadora que cause relajación de la musculatura lisa 
arterlolar. En muchos pacientes con hlpertenslon arterial leve a mo­
derada la reducción satisfactoria de la T/A. puede lograrse con 
diurético, beta-bloqueadores, drogas bloqueadoras de los recepto­
res alfa ó ·drogas de acción central. Sin embargo, en la hipertensión 
severa no se logra dicho control aunque se administren dósls má><l­
ma11 de hlpotensores combinados, esto es mis frecuente en pacien­
tes con Insuficiencia renal crónica. (5) 

El mlnoxldll (6-amlno-1,2-dehldroxl-1-hldroxl-2-lmlno-4-plperldl­
noplrlmldlne.) es una droga potente de acción vasodilatadora que se 
administra por vía oral y actúa directamente sobre la vasculatura lisa 
arterlolar. como otros vasodilatadores causa también taquicardia 
refleja y retención de llquldos, estos efectos colaterales se evitan 
asoclandolo con un diurético, beta-bloqueador ó clonldlna. La tera­
pia con mlnoxidll preserva la función glomerular en pacientes con 
hipertensión severa. (6, 7 ,B,9) 
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El principal problema asociado con el uso del mlnoxldll es la 
retenslón de líquidos, la cual aparece usualmente en la primer sama-· 
na de tratamiento y coincide con el electo hlpotensor.EI mecanismo 
responsable para la retenslón de sodio y expansión del volúmen no 
esta claro pero el mlnoxldll causa estlmulaclón para la liberación de 
ranina. Esto puede ser un mecanismo compensatorio en respuesta a 
la reducción de la presión arterial con aumento de la reabsorción de 
sodio y agua por los tubulos proximales, junto con redistribución del 
flujo renal en favor de las nelronas yuxtamedulares las cuales pueden 
ser estructuras retenedoras de sodio. También es posible que la 
réplda dlsmunución de la presión arterial estimule los baroreceptores 
con expansión del volúmen por lo que se recomienda la combinación 
con un beta-bloqueador y diurético. (7,8) 

Existen reportes del uso de mlnoxldll por varios Investigadores 
desde 1970 en pacientes hlpertensos con y sin falla renal (6, 7,10) 



lllPO'l'ESIS 



La combinación de mlnoxldll y metoprolol es més afectiva para· 
el control de la tensión arterial que la terapia convencional en pacien­
tes con Insuficiencia renal crónica termlnil. 

• 



ME'l'ODOLOQIA 



Se realizó un astudio observacional, prospectivo experimental 
anal Hospital da Espacialidades da Puebla. Centro M6dico nacional. 
'Gral. da Div. Manual Avila Camacho' en al servicio da_ nafrología 
dentro del periodo comprendido dal 29 da marzo al 29 da junio da 
1993. Los pacientes fueron seleccionados al azar por al m6todo de 
números allatoraos bajo los siguientes criterios: 

INCLUSION: pacientes da ambos sexos. Mayores da 15 allos. 
Con Insuficiencia renal crónica demostrada clínicamente y por labo­
ratorio. Incluidos en programa da díallsls parltonaal continua ambu­
latoria. Con hipertensión arterial secundaria a Insuficiencia renal 
crónica. Hipertensión arterial secundarla a insuficiencia renal crónica 
refractaria a tratamiento convencional 

NO INCLUSION: Antecedentes de hipertensión arterial previa a 
la Insuficiencia renal crónica. Pacientes que no hubieran recibido 
tratamiento antlhipertenslvo previo o que no estuvieran en programa 
de dfalisis perltoneal continua ambulatoria. Pacientes con enferme­
dad hepétlca o cardiopatía lsquemlca. Pacientes con crisis hlperten­
slva o evento vascular cerebral agudo. 

EXCLUSION: Pacientes que fallecieron y los que suspendieron 
el tratamiento antes del término del estudio. 
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Se Incluyeron en el estudio 8 pacientes divididos al azar en dos 
grupos; en el grupo uno, 4 pacientes, 3 hombres y 1 mujer con edad 
promedio de 33 ellos en los que se suspendlo la terapia antlhlper­
tenslva previa y fueron tratados con mlnoxldll més metoprolol. Con 
dósls de mlnoxldll de 1.25 mg hasta 12.5 mg c/24hrs y 50 mg de 
metoprolol c/12hrs.En el grupo dos, 4 pacientes, 3 hombres y 1 mujer 
con edad promedio de 32 ellos en los que se continuo la terapia 
antlhlpertenslva convencional ya establecida. 

A los pacientes que se administró mlnoxidll se obtuvo su consen­
timiento por escrito. 

En todos los pacientes se mldlo T/A de ple y decúbito, F.C y peso 
al Inicio y en las semanas 11, 111, IV, VI, VIII, X y XII. Así como 
blometría hemática, química sanguínea, pruebas de función hepática, 
electrólitos sérlcos, EKG •. Y Rx de torax al lnclo y en las semanas IV, 
VIII y XII. Lo cual fué registrado en una hoja de consentrado Indivi­
dual y posteriormente en hoja de consentrado general. Los resulta­
dos se presentan en cuadros y graflcas reallzandose el anéllsls por 
el método de estadística descriptiva. 

En el cuadro 1 pueden observarse las características generales 
de cada uno de los grupos. 

En el cuadro 2 se observa el tratamiento antlhlpertenslvo previo 
al estudio del grupo l. 
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• CUADRO 1 

PRINCIPALES CARACTERISTICAS 
DE AMBOS GRUPOS 

PACIENTES GRUPO 1 

SEXO M/F 3/1 

EDAD 33.5 

D.P.C.A. 4 AÑOS 

F.C. 85 x1 

' .· 

3/1 

32 

192 DIAS 

94 x1 

10 
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• CUADRO 2 

TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO DEL 
GRUPO UNO PREVIO AL ESTUDIO 

PRAzOtnc' ENALAPRIL METOPROLOL NIFEDIPINA HIDllALUINA 
6 6 

C/Í4Hr. CAPTIIPRIL C/24Hr. C/24Hr. FUROSEMIDE 
C/24Hr. 

6 Mg. 60 Mg. 150 Mg. 

120 Mg. 150 Mg. 40 Mg 

12 Mg. 150 Mg. 300 Mg. 

75 Mg. 30 Mg. 80 Mg. 

VERAPAulL 

160 Mg. 

11 



RESULTADOS 

.. 



Al Inicio del estudio encontramos T/A diastólica en decúbito 
promedio entre los pacientes de los grupos 1 y 11 de 112 mmHg y de 
105 mmHg respectivamente. (grafica 1) Al final observamos disminu­
ción a 88.7 mmHg en el grupo 1, con una diferencia de 23.3 mmHg. 
y en el grupo 11 92.5 mmHg con diferencia de 12.5 mmHg ( graflca 11). 

En las graflcas 3 y 4 se representa la T/A diastólica en forma 
comparativa entre los pacientes del grupo 1 (mlnoxldil) y grupo 11 
(tratamiento convencional) de pie al Inicio y final del estudio tenlen­
dose un promedio para el grupo 1 de 120 mmHg al Inicio Vs 90 mmHg 
al final con una diferencia de 30mmHg. Para elgrupo 11 107.5 mmHg 
al Inicio Vs. 97.5 mmHg al final condiferencla de 10 mmHg. 

La TIA sistólica en decúbito al inicio y final se esquematiza en 
las graflcas 5 y 6 encontrandose para el grupo 1 190 mmHg en 
promedio al Inicio Vs. 162 mmHg al final con diferencia de 28 mmHg. 
Para el grupo 11 160 mmHg al Inicio Vs 150 mmHg. al final con 
diferencia de IOmmHg. 

En las graflcas 7 y 8 se representa la T/A sistólica de pie al Inicio 
y final del estudio observandose para el grupo 1 195 mmHg al Inicio 
Vs. 160 mmHg. al final con diferencia de 35 mmHg. y en el grupo 11 
170 mmHg inicial Vs 150 mmHg. al final con diferencia de 20 mmHg. 

En la grafica A se representa la Hb. promedio en los dos grupos, 
siendo de 8.7 y B.4 mg/dl para el grupo 1y11 respectivamente. 

El hematócrito se puede observar en la grafica B teniendose un 
promedio de .26.3% para el grupo 1 y de 25.4% para el grupo 11. .. 
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El promedio de leucocitos en el grupo 1 fué de 6 421 y en el grupo 
11 de 6 557 mm3 (graflca C) 

En la graflca D se observa la urea promadlo en forma compara­
tiva entre los dos grupos siendo para el grupo de minoxldll de 114.5 
mg/dl y el grupo comparativo de 112.0 mmg/dl. 

La creatlnlna para el grupo 1 fué de 12.1 mg/dl. y para el grupo 11 
de 11.4 mg/dl. (graflca E) · 

El potasio promedio de los pacientes del grupo 1 fué de 4.8 
meq/dl y para el grupo 11 de 4.6 meq/dl (graflca F) 

En la graflca G se representa el cloro en forma comparativa en 
cada grupo, tenlendose como promedio para el grupo 1 100.9 meq/dl 
y para el grupo 11 98.9 meq/dl. 

El sodio promedio fué de 138.8 y 136.5 meq/dl para los grupos 1 
y 11 respectivamente.(graflca H) 

El calcio promedio fué de 8.9 y 7.4 mg /di para los grupos 1 y 11 
respectivamente (graflca 1) 

En le graflca J se representa el fosforo siendo el promedio para 
el grupo 1 de 5.9 y para el grupo 11 de 6.3 mg/dl. 

.. 



E1 ácido urlco promedio fué de 4.8 para el grupo 1 y de 5.6 mg/dl 
para el grupo 11 {graflca K) 

En las gralicas L y M se representan TGO y TGP siendo para el 
grupo 1 de 26 y 20. 7 Ufml y para el grupo 11 de 24.8 y 22 respectiva­
mente. 

En las grallcas N y O se muestra en forma comparativa el pro­
medio de bllirrublnas Indirecta y directa siendo para el grupo _I de 
0.43 y 0.23 mg/dl de Indirecta y directa respectivamente. Y para el 
grupo 11 de 0.38 y o.18 mgfdl. 

El promedio de DHL fue de 243.5Mu/dl para elgrupo 1 y de 
265Mu/dl para el grupo 11. {grafica P) 

El promedio de fosfatasa alcalina para el grupo 1 fué de 53.8 y 
para el grupo 11 de 137.5U. (graflca Q) 

En las graflcas R y S se muestra la albumina y globullna en 
ambos grupos siendo de 3.6 y 3.5 grfdl respectivamente para el 
grupo l. de 2.7 gfdl de albumina y 2.4gfdl de globulina para el grupo 
11. 

En la graflca T se representa el tiempo de protrombina siendo 
de 13' para el grupo 1 y de 14.4' en el grupo 11. 

.. 



En el cuadro tres se hace referencia al tratamiento ampleado en 
los pacientes del grupo dos. 

en el cuadro cuatro observamos la dósls de mlnoxldll y metopro­
lol en los pacientes del grupo l. 

El EKG en los pacientes tratados con mlnoxldll unlcamente en 
dos de ellos mostro hlpertrbfla de ventriculo Izquierdo desde el lnlco 
del tratamiento. En los pacientes con tratamiento convencional lué 
normal. En ambos grupos de pacientes el Indice cardíaco lué normal 
hasta el final del estudio. 

•• Los resultados mencionados previamente son el promedio de 
todos los pacientes en cada grupo. 

.. 
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COMPARACION DE CLORO PROMEDIO AL 
FINAL DE MINOXIDIL Y OTROS . 
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COMPARACION DE SODIO PROMEDIO AL 
FINAL DE MINOXIDIL Y OTROS. 
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COMP ARACION DE CALCIO PROMEDIO AL 
FINAL DE MINOXIDIL Y OTROS. 

c.. 

5 12 

1() 

8 

6 

4 

2 
()V / / / I 

1 1 1 1 

1 2 3 
PACIENfES. 

- MINOXIDll.. ~ OTROS • 

. ~TADOS DE I.ABORATORIO 

4 

< 
······t t,.} s 

·ci: 
\,!) 

: 



:= 
~ 
o 
:: . 
:§ 
" 
~ 
i 
: :: 
u 10 

8 

6 

4 

2 

o 

COMP ARACION DE FOSFORO PROMEDIO AL 
FINAL DE MINOXIDIL Y OTROS 
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COMPARACION DE ACIDO URICO PROMEDIO 
AL FINAL DE MINOXIDIL Y OTROS 
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COMPARACION DE BILIRRUBINA INDIRECTA 
PROMEDIO AL FINAL DE MINOXIDIL Y OTROS 

BI 

.............................................................................................. o.IJ ............ . 

.................................................................................. > > > > ( 

z: 
....... < 

:::t.··· 
o---r-~~=F-~~~~~~~ 

1 2 3 4 
PACIENTES 

- MINOXIDIL ~ Ol'ROS 

RESULTADOS DE IABORATORIO 

t.) .. 
'"' < 
1111 
~ 

. .. 



;< 

0.3 

0.25 

0.2 

0.15 

0.1 

0.05 

o 

COMPARACION DE BILIRRUBINA DIRECTA 
PROMEDIO AL FINAL DE MINOXIDIL Y OTROS 

BD 

< ••••••• t..l 

1 2 3 

PACIENFES 

- MINOXIDIL ~ OTROS 

4 

... 
""' < 
i:IC 
e 

~TADOS DE IABORATORIO 

a .. 



'" ;; 
:..: 
~ 
¡ • • -:• ;¡ 
'• lr: 

r~ 
: 
:r ,. 
:: 
u 

•.= 

COMPARACION DE DESHIDROGENASA LACTICA 
AL FINAL DE MINOXIDIL Y OTROS 
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COMPARACION DE FOSFATASA ALCALINA 
PROMEDIO AL FINAL DE MINOXIDIL Y OTROS 
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COMPARACION DE GLOBULINA PROMEDIO 
AL FINAL DE MINOXIDIL Y OTROS 
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COMPARACION DE TIEMPO DE PROTROMBINA 
PROMEDIO AL FINAL DE MINOXIDR Y OTROS 
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• CUADRO 3 

TRATAMIENTO CONVENCIONAL DEL GRUPO DOS 

PACIEHTEI CAPTOPRIL llETIIOPtLOL PAAZOCIN. NiFEDIPINA ·YERAPAMIL 
llEDICA· C/24 Hr. C/24 Hr. C/24 Hr. 
llENTOI 

1 150 Mg. 100 Mg. 9 Mg. SL 

2 75 Mg. 30 Mg. 

3 75 Mg. 3 Mg. 10 Mg. 80 Mg. 

4 75 Mg. 30 Mg. 

•• 
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e CUADRO 4 

TRATAMIENTO CON MIXIDIL DEL GRUPO UNO 

MED 1 2 3 .4 

PAC 

MINOXIDIL 1.25 Mg. 12.5 Mg. 10 Mg. 5 Mg. 

C/24 Hr. 

METOPROLOL 100 Mg. 100 Mg. 100 Mg. 100 Mg. 

C/24 Hr. 
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La respuesta terapeulica con minoxidll fué mayor que con la 

terapia convencional. El minoxidll generalmente fué bien tolera­
do por los pacientes de nuestro estudio. 

El minoxidil disminuye la presión arterial por acción directa so­
bre el musculo liso arteriolar y no interfiere con la función autonómi­
ca. 

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro estudio se 
observa una disminución significativa de la T/A tanto diastólica como 
sistólica de pie y en decúbito. Ejemplo de lo anterior se observa que 
la T/A diastólica en decúbito disminuyo de 112 a 88. 7mmHg con 
diferencia de 23.3mmHg y en el grupo control la diferencia fue de 12.5 
mmHg tomando en cuenta que en este grupo 11 algunos pacientes 
tenian mas de dos antihipertenslvos. 

Nuestros resultados obtenidos estan de acuerdo con los presen­
tados por Dargie y cois en 1977 en donde hay mejor control de la T/A 
en pacientes tratados con mlnoxidil que los tratados con terapia 
convencional (metii-dopa, clonldina, propanolol etc.) 

Pontremo!i y cols. en 1991 reportan un estudio de 22 pacientes 
que fueron divididos en 3 grupos de acuerdo a la funcion renal y 
características de la hipertensión. Ellos obtuvieron una disminución 
significativa de la t/A diastólica y sistólica posterior al tratamiento 
con minoxldil teniendo seguimiento de los pacientes hasta por 2 
años. 

ESTA 
SAUff, 

TESIS 
DE LA 

NO DEBE 
iilóUOTECA 

.. 



Devine y col. mejor control de la T/A en pacientes con 
hipertensión severa resistente al tratamiento convencional en 44 
pacientes que fueron tratados con mlnoxldll en asociación con un 
beta bloqueador y un diurético la T/A promedio al Inicio del estudio 
fué de 221/134 disminuyendo a 162/98. 

En cuanto a los efectos colaterales Gllmore y col. en 1970 
reportan retenslón de sodio y líquidos, taquicardia e isquemia 
mlocardlca. En nuestro estudio el principal efecto colateral fué el 
hirsutismo en el 100% de los pacientes. 

La frecuencia cardíaca se mantuvo en 85/min. en los pacientes 
tratados con mfnoxfdil y en 94.5/min, en el grupo de tratamiento 
convencional.Respecto a los parámetros de biometría hemática, 
química sanguínea electrólitos sérlcos no hubo diferencias sig­
nificativas en ambos grupos. En las pruebas de función hepática se 
observó unfcamente elevación de la fosfatasa alcalina en el grupo de 
terapia convencional. 

El electrocardiograma se mantuvo sin alteración durante el es­
tudio, lo mismo que fa serie cardíaca. 

De acuerdo con los resultados de nuestro estudio sobre el uso 
del mfnoxidll en pacientes con hipertensión secundarla a insuficien­
cia renal en fase termfnál._refractarfa a tratamiento convencional es 
una terapeutica apropiada y 

efectiva para mantener T/A baja. 
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