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[Artículo traducido] Efectos
adversos graves por errores de
formulación  de minoxidil oral a
bajas dosis para el tratamiento
de la alopecia

Serious Adverse  effects  From  Compounding
Errors With Low-Dose  Oral  Minoxidil  for
Alopecia Treatment

Sr.  Director:

La  administración  de  minoxidil  oral  a  dosis  bajas (low-dose

oral  minoxidil  [LDOM])  (de  0,5  a  1 mg  diario  en mujeres
y  de  2,5  a  5 mg diarios  en  hombres)  es un  enfoque  tera-
péutico  reciente,  fuera  de  lo indicado,  que  ha mostrado
su  efectividad  para  el  tratamiento  de  diversos  trastornos
capilares  tales  como  la  alopecia  androgenética  (AGA)1,2 o el
liquen  planopilar3.  A pesar  de  que  las  dosis  comprendidas
entre  1,25  y 5  mg  pueden  obtenerse  partiendo  en mitades
o  cuartos  el  fármaco  comercializado  (Loniten®, Pfizer),  en
muchos  países  las  dosis  inferiores  a 1 mg  deben  componerse
en la  farmacia.  La  ventaja  principal  de  la  formulación  oral  es
la  mayor  adherencia  del paciente,  ya  que  minoxidil  tópico
es  tedioso  de  aplicar.  Sobre  la  base  de  los  estudios  publi-
cados,  el  perfil  de  seguridad  de  LDOM  para  pérdidas  de
cabello  parece  ser  excelente2,4,5, con una  tasa  baja  de efec-
tos  adversos  sistémicos  y un porcentaje  inferior  al 3%  de
pacientes  que  precisan  suspender  la  ingesta  del fármaco4.
Sin  embargo,  el  objetivo  de  esta  comunicación  es reportar
una  serie  de  casos  de  12  pacientes  que  desarrollaron  efectos
adversos  graves  con  LDOM.

Realizamos  una  revisión retrospectiva  multicéntrica
entre enero  de  2018  y  octubre  de  2020,  que  incluyó  12
mujeres  (edad  media  de  46,5  años,  rango  25-73)  que  reci-
bieron  LDOM  para  AGA  y desarrollaron  efectos  adversos
graves  (tabla  1). En  dicho  periodo  de  tiempo  se  realiza-
ron  aproximadamente  1.700  prescripciones  del fármaco  y,
por  tanto,  las  reacciones  adversas  graves  representaron  el
0,7%.  La  dosis  prescrita  de  minoxidil  oral  fluctuó  entre  0,5
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y 1 mg como  compuesto  formulado  en  cápsulas.  Los efectos
adversos  sistémicos  observados  incluyeron  síncope  (n  =  6),
edema  generalizado  (n  =  6),  ictus  (n =  1)  e infarto  de  mio-
cardio  (n  = 1).  Tras  el  análisis  farmacológico  de las  cápsulas
formuladas  por parte  de un laboratorio  externo,  todos  los
pacientes  recibieron  dosis  superiores  a  las  prescritas,  debido
a  un error  de formulación  (la  dosis  real oscila  entre  50  y
1.000  mg por  cápsula).

De  manera  interesante,  ninguna  de  las  mujeres  había
tenido  ninguna  afección  cardiológica  previa  o  había  sido  tra-
tada  de hipertensión.  En  la  mayoría  de las  pacientes  (84,6%)
los  efectos  adversos  aparecieron  poco  después  de  la  pri-
mera  toma  y,  en  el  resto,  durante  la  primera  semana  de
tratamiento.  En  todas  las  pacientes,  salvo  en  dos,  la  dosis
formulada  se  situaba  entre  10  y 100 veces  la dosis  prescrita,
y  estuvo  asociada  a taquicardia  refleja,  cefalea,  edema
generalizado  y episodios  de hipotensión  previo  o  posterio-
res  al  síncope.  En  la  paciente  que  sufrió  ictus  isquémico  se
determinó  que  la dosis  formulada  por  el  farmacéutico  fue
mil  veces  superior  a la  prescripción  médica.  En  el  caso  de
la  paciente  que  sufrió  un infarto  de  miocardio,  se deter-
minó  que  el  incremento  de la  dosis  podría  haber  sido  de  200
veces  la  dosis  prescrita.  Todas  las  pacientes  se  recuperaron
totalmente  de sus  efectos  adversos  respectivos.  En  cuatro
pacientes  (33%) se  reinició  la  dosis  correcta  de LDOM  sin
ningún  efecto  adverso  sistémico.  Se  concluyó  que  todos  los
efectos  adversos  sistémicos  graves  revisados  dependieron  de
la dosis  y  no  fueron  idiosincráticos,  ya  que  aparecieron  por
lo  general  tras  la  toma de la  primera  dosis,  compartiendo
la  misma  fisiopatología  (vasodilatación  grave); que  las  cáp-
sulas  del fármaco  fueron  formuladas  por un  farmacéutico,
encontrándose  un  error  de dosificación  en  cada  paciente,  y
que  los  efectos  más  graves se produjeron  a dosis  más  altas.

En  conclusión,  reportamos  una  serie de casos  de  pacien-
tes  con  AGA  que  padecieron  efectos  adversos  graves  debido
a  errores  de formulación  de LDOM.  Dado  el  incremento  del
uso  de  LDOM  fuera  de  lo  indicado  por  parte de dermatólo-
gos  para  el  tratamiento  de trastornos  capilares,  estos datos
son  especialmente  relevantes  por  dos  motivos:  en primer
lugar,  cada  efecto  adverso  grave  apareció  con  la  adminis-
tración  de  dosis  significativamente  superiores  (al menos  10
veces)  a las  LDOM  descritas.  En  segundo  lugar,  en  los  países
donde  no  se dispone  de  minoxidil  oral  comercializado  a  bajas
dosis  (p.ej.,  Loniten® 2,5  mg)  y, por tanto, minoxidil  oral es
formulado  por un farmacéutico  por prescripción  médica,  el
farmacéutico  debería  conocer  las  dosis  de minoxidil  oral  uti-
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Tabla  1  Características  clínicas  y  epidemiológicas  de las  12  mujeres  con  alopecia  androgenética  que  desarrollaron  efectos
adversos graves  con  minoxidil  oral  debido  a  errores  de  composición

#  Edad
(años)

Peso  (kg)  Dosis  prescrita
por  el
dermatólogo
(diaria)

Dosis
formulada  por
el  farmacéutico

Efecto  adverso  Inicio  Reintroducción
de
minoxidil

1  56  62  0,5  mg 54  mg Síncope
hipotensivo,
traumatismo
craneoencefálico  y
edema  generalizado

Primera  toma No

2 28  60  0,5  mg  48  mg  Pre-síncope,
cefalea,  y
taquicardia

Primera  toma  Sí

3 32  56  0,5  mg  50  mg  Síncope,  cefalea  y
taquicardia

Primera  toma  Sí

4 42  68  0,5  mg  20-100  veces  la
dosis prescrita

Síncope,  cefalea,
taquicardia,  y
edema  generalizado

Segunda  toma  No

5 73  80  0,5  mg  20-100  veces  la
dosis prescrita

Síncope,  cefalea,
taquicardia,  y
edema  generalizado

Tercera  toma  No

6 65  Desconocido  1 mg  1.000  mg  Síncope,  ictus
isquémico

Primera  toma  No

7 37  Desconocido  1 mg  20-100  veces  la
dosis prescrita

Cefalea,
taquicardia,  angina,
elevación  de
troponina

Primera  toma  No

8 25  55  1 mg  20-100  veces  la
dosis prescrita

Cefalea  y
taquicardia

Primera  toma  Sí

9 44  60  0,75  mg  20-100  veces  la
dosis prescrita

Cefalea,
taquicardia,  y
edema  generalizado

Primera  toma  No

10 60  Desconocido  0,5  mg  20-100  veces  la
dosis prescrita

Síncope,  cefalea,
taquicardia,  y
edema  generalizado

Primera  toma  No

11 45  Desconocido  0,5  mg  50  mg  Edema  generalizado  Primera
semana

Sí

12 52  Desconocido  0,5  mg  50-200  veces  la
dosis prescrita

Cefalea,
taquicardia,  angina,
elevación  de
troponina,  infarto
de miocardio  sin
elevación  del
segmento  ST

Primera  toma  No

lizadas  para  pérdidas  de  cabello  y  tener  cuidado  a la  hora
de  componer  el  fármaco  correctamente.
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