Nuevos tratamientos farmacologicos
para la hipertension durante el embarazo

New pharmacological treatments for hypertension during pregnancy
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En la actualidad, la hipertension inducida por el embarazo
(HIE) representa uno de los principales obstaculos para la
reduccion de la morbilidad y mortalidad maternofetal. Ade-
mas, la HIE se asocia con numerosas complicaciones médi-
cas cuyas implicaciones se extienden al desarrollo futuro del
producto del embarazo, como bajo peso al nacer, restriccion
del crecimiento intrauterino y maltiples problemas perinata-
les; asi como un deterioro de la salud materna general a lar-
go plazo. Este auge ha resaltado las deficiencias del arsenal
farmacoterapéutico actual para la HIE, que a menudo mues-
tra niveles de eficacia poco satisfactorio, o efectos adversos
inaceptables. Asimismo, se hace urgente la introduccion de
nuevas alternativas en el tratamiento de la HIE, con el ob-
jetivo de mejorar los resultados clinicos maternos vy fetales.
Afortunadamente, esta crisis se ha desarrollado en paralelo
con pasos agigantados en la comprensién de la etiopatoge-
nia de la HIE, lo cual abre las puertas a un amplio espectro
de nuevas oportunidades de intervencion en blancos tera-
péuticos recientemente identificados. En particular, ha sido
llamativo el papel central de alteraciones como la inflamacion
cronica, el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial en este
escenario. Las clases farmacolégicas en estudio incluyen los
bloqueadores de canales de calcio, los donadores de nitré-
geno, los inhibidores de la fosfodiesterasa 5, los activado-
res de la guanilato ciclasa soluble, los antagonistas de en-
dotelina y tromboxanos, los agonistas de prostaciclina, y los
inhibidores de Rho-kinasa y de la xantina oxidasa. En esta
revision se discuten nuevas propuestas para el tratamiento
farmacolégico de la HIE con énfasis en estos nuevos blancos
terapéuticos.

Palabras clave: Hipertension inducida por el embarazo,
inflamacion croénica, estrés oxidativo, disfuncion endotelial,
blancos terapéuticos.

At present, pregnancy-induced hypertension (PIH) repre-
sents one of the main obstacles for the reduction of mater-
nofetal morbidity and mortality. Moreover, PIH is associated
with numerous medical complications whose implications
extend over the future development of the product of the
pregnancy, such as low birth weight, restriction of intrauterine
growth, and multiple perinatal problems; as well as a deterio-
ration of general long-term maternal health. This prominence
has highlighted the shortcomings of the current pharmaco-
therapeutic arsenal for PIH, which often shows unsatisfactory
levels of efficacy, or unacceptable adverse effects. Indeed,
it is urgent to introduce new alternatives for the treatment of
PIH, with the objective of improving maternal and fetal out-
comes. Fortunately, this crisis has been developed in parallel
with giant steps in the comprehension of the pathogeny of
PIH, which opens the doors for a wide spectrum of newly
identified interventional opportunities. In particular, the cen-
tral role of alterations such as chronic inflammation, oxida-
tive stress, and endothelial dysfunction has been key in this
scenario. Pharmacological classes under study include cal-
cium channel blockers, nitrogen donors, phosphodiesterase
5 inhibitors, soluble guanylate cyclase activators, endothelin,
and thromboxane antagonists, prostacyclin agonists, and in-
hibitors of Rho-kinase and xanthine oxidase. In this review,
new proposals for the pharmacological treatment of PIH are
discussed, with emphasis on new therapeutic targets.

Keywords: Pregnancy-induced hypertension, chronic in-
flammation, oxidative stress, endothelial dysfunction, thera-
peutic targets.
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Introduccion

La reduccion de la morbilidad y mortalidad fetal y materna
constituyen componentes perennes en las metas globales
de salud publica de la Organizacion Mundial de la Salud. La
hipertension inducida por el embarazo (HIE) representa uno
de los principales obstaculos a sortear en la consecucion de
estos objetivos, con una prevalencia actual estimada en 5,2-
8,2% a nivel mundial, 1,8-4,4% para la hipertensién gesta-
cional (HG) y 0,2-9,2% para la pre-eclampsia (PE), respecti-
vamente'. En el clima epidemiol6gico actual, la HIE ha des-
plazado a los trastornos hemorragicos y las enfermedades
infecciosas como las primeras causas de mortalidad materna
a nivel mundial®. Ademas, la HIE se asocia con numerosas
complicaciones médicas cuyas implicaciones se extienden al
desarrollo futuro del producto del embarazo, como bajo peso
al nacer, restriccion del crecimiento intrauterino y multiples
problemas perinatales; asi como un deterioro de la salud ma-
terna general a largo plazo®.

Como parte del fendbmeno de transicion epidemiologica, el
incremento en la prevalencia de factores de riesgo para HIE
como la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes
mellitus, al igual que el envejecimiento de la poblacion, han
propulsado notoriamente el impacto de estas entidades*.
Esto ha resaltado las deficiencias del arsenal farmacotera-
péutico actual para la HIE, que a menudo muestra niveles de
eficacia poco satisfactorio, o efectos adversos inaceptables®.
En efecto, se hace urgente la introduccién de nuevas alter-
nativas en el tratamiento de la HIE, con el objetivo de mejorar
los resultados clinicos maternos y fetales.

Afortunadamente, esta crisis se ha desarrollado en paralelo
con pasos agigantados en la comprensién de la etiopatoge-
nia de la HIE, lo cual abre las puertas a un amplio espectro
de nuevas oportunidades de intervencion en blancos tera-
péuticos recientemente identificados®. En particular, ha sido
llamativo el papel central de alteraciones como la inflamacion
cronica, el estrés oxidativo y la disfuncion endotelial en este
escenario’. En esta revision se discuten nuevas propuestas
para el tratamiento farmacologico de la HIE con énfasis en
estos nuevos blancos terapéuticos.

Comprensioén actual de la etiopatogenia de la hiperten-
sion inducida por el embarazo

El interés exacerbado en la HIE ha llevado a la identifica-
cién de numerosos factores de riesgo, como resultado de la
acumulacion de abundante evidencia clinica-epidemiolégica.
Estos factores incluyen la edad materna joven o avanzada,
la ascendencia africana, la nuliparidad, la gestacion multiple,
los antecedentes personales de hipertension arterial (HTA),
obesidad, enfermedad renal, lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, la diabetes mellitus tipo 2 o resistencia a
la insulina y los antecedentes familiares de enfermedad car-
diovascular (ECV)2. Es notorio que todas estas caracteristi-
cas representan factores de riesgo compartidos para la ECV;
con la ausencia resaltante del habito tabaquico, cuya falta en
este espectro se encuentra bajo investigacion®. Se propone
que la influencia deletérea de estos factores en el proceso
de placentacion sea el fendmeno fisiopatologico fundamental

en la HIE. Esto es particularmente evidente puesto que se
ha observado que puede desarrollarse HIE sin la presencia
de un feto, como en los casos de enfermedad trofoblastica™.

Las placentas de las mujeres que sufren HIE muestran ras-
gos histopatolégicos distintivos desde etapas muy tempra-
nas de la gestacion. Estas caracteristicas son sugestivas
de hipoperfusion e hipoxia tisular, incluyendo remodelacion
vascular con mayor ramificacion de las vellosidades placen-
tarias con esclerosis abundante, nudos sincitiales grandes y
numerosos, mayor grosor de las membranas, y menor peso
placentario con menor superficie de contacto con el endome-
trio™. Los avances en el estudio de la fisiopatologia de la ECV
han arrojado luz sobre la fisiopatologia de la HIE durante el
embarazo. En este sentido, se propone que esta hipoper-
fusién e hipoxia derive en produccion incrementada de es-
pecies reactivas de oxigeno, resultando en estrés oxidativo,
inflamacion sistémica y disfuncién endotelial. Estos elemen-
tos son igualmente notables en los casos de HTA esencial®.
Las alteraciones en la morfologia vascular parecen deberse
a variaciones en la expresion de distintos factores de creci-
miento, donde moléculas como la endoglina pueden interferir
la sefalizacion intracelular de mensajeros como la familia del
factor de crecimiento transformante B (TGF-B), el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y la proteina morfo-
génetica 6sea (BMP). Estas alteraciones tendrian un efecto
aditivo que resultaria en las alteraciones morfofisioldégicas
observadas en las placentas de las mujeres con HIE™.

El complejo de disfuncion endotelial, inflamacion crénica y
estrés oxidativo conllevan a desregulacion de los mecanis-
mos neurohumorales moduladores de la presion arterial.
Entre estas alteraciones, es importante la disponibilidad dis-
minuida de 6xido nitrico (NO) en el endotelio como conse-
cuencia de la disfuncién de la NO sintasa endotelial. Esto
se manifiesta como un aumento en la resistencia vascular
periférica'. También se ha observado mayores niveles cir-
culantes de endotelina (ET), un potente vasoconstrictor; y
menores niveles de prostaciclina, un vasodilatador poderoso
en el endotelio. Esto contrasta con los niveles incrementados
de tromboxano A2 (TXA2) observados en este escenario,
que tienen actividad vasoconstrictora'. Las mujeres con HIE
también muestran mayor actividad de la Rho-kinasa. Esta
enzima participa en la cascada de sefalizacion intracelular
que media del funcionamiento del complejo miosina-actina
en la contraccion de las células musculares lisas (CML). La
hiperactividad de la Rho-kinasa se ha asociado con vaso-
constriccion sostenida y el desarrollo de HTA'. Estos cam-
bios se acompanan ademas en hiperactivacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, y las modificaciones que
esto implica en el balance hidroelectrolitico y la fisiologia he-
modinamica de la mujer embarazada'’.

Nuevas propuestas para la farmacoterapia de la hiper-
tension inducida por el embarazo

Las guias actuales para el manejo clinico de la HIE promo-
cionan el uso de farmacos antihipertensivos como metildo-
pa, labetalol, oxprenolol, nifedipina, hidralazina y prazosina,
esencialmente™. No obstante, éstos se han asociado con
problemas practicos significativos, como efectividad reduci-



da vy la incidencia de efectos adversos severos o intolerables
(x). Esto ha llevado a la exploracion de nuevas clases farma-
colégicas en este escenario; o la expansion del catalogo de
farmacos en uso en clases ya en uso. En este sentido, se
han destacado los bloqueadores de canales de calcio (BCC)
mas alla de la nifedipina. Moléculas como el diltiazem y el
verapamilo han mostrado promesa en el tratamiento de la
EIH'. Ademas, en general, los BCC han mostrado ser segu-
ros durante el embarazo, sin influencia significativa sobre el
desarrollo fetal, y ninguna teratogenicidad®.

Se han propuesto varias estrategias farmacoloégicas para
potenciar la produccion de NO. El incremento en la ingesta
de arginina dietaria podria incrementar de manera natural y
directa la produccioén endoégena de NO a través de la NO
sintasa endotelial®. El uso de moléculas donadoras de ni-
trébgeno podria tener un efecto mas potente. Entre los nitra-
tos, la nitroglicerina parece ser la mas segura, con un perfil
farmacocinética especialmente atractivo en la administracion
en parches en comparacién con la via sublingual?>. Ambas
alternativas podrian tener un efecto preventivo para el desa-
rrollo de PE, aunque estos reportes son aln preliminares?.
Una alternativa relacionada es el uso de inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 (PDES5). Esta enzima actua degradando el
guanosin monofosfato ciclico (¢cGMP) en las CML, un mensa-
jero intracelular para su contraccion. Por lo tanto, la inhibicion
de la PDES5 resulta en vasodilatacion, con notable predilec-
cion por los lechos venosos. No obstante, los inhibidores de
la PDE5 actualmente disponibles muestran preferencia por
la retina, lechos pulmonares y los cuerpos cavernosos, con
escasa efectividad para el control de la presion arterial o la
angina de pecho, en contraposicion con los nitratos?*. Sin
embargo, se ha observado que son altamente efectivos para
el tratamiento de la hipertension pulmonar (HTP). Este dato
es clave, puesto que los modelos animales de HTP constitu-
yen uno de los principales recursos para el estudio de la HIE
in vitro. Las similitudes en la fisiopatologia de estas entida-
des podrian sugerir alguna utilidad clinica para los inhibido-
res de la PDE5 en el tratamiento de la HIE®. Actualmente se
encuentra una nueva clase farmacoldgica compuesta por ac-
tivadores de la guanilato ciclasa soluble, la enzima cataliza-
dora de la produccion de cGMP. Estos agentes potenciarian
la sefalizacién por NO en las CML de la pared vascular. Los
farmacos en esta clase son cineiquat y riociquat, actualmen-
te en estudios de Fase 2, y sus efectos en el embarazo son
aun desconocidos®.

Se han disehado diversas intervenciones farmacolédgicas
para la HIE centradas en la modificacion de la actividad de
varias moléculas vasoactivas. Entre éstas, se encuentran
los antagonistas de los receptores de ET, que incluyen el
sitaxentan, atraentan y ambrisentan®. Estos agentes redu-
cirian las alteraciones finales en la fisiopatologia de la HIE,
esencialmente la sobreactividad de mensajeros vasocons-
trictores; la reduccion de la impedancia en el flujo sanguineo
placentario ademas resultaria en una mejora de la oxige-
nacion fetal. No obstante, no modificaria significativamente
los fendmenos desencadenantes de estos trastornos, como
el modelamiento de las vellosidades placentarias?’. Adicio-

nalmente, los antagonistas de ET actualmente disponibles
presentan inconvenientes farmacocinéticos como problemas
relacionados con la via de administracion y vida media muy
corta; aunque parecen ser seguros durante el embarazo?.
De manera similar, los agonistas del receptor de prostacicli-
na, como beraprost e iloprost, también parecen ser seguros
en el embarazo pero las presentaciones farmacéuticas ac-
tualmente disponibles no son convenientes: la via oral ofrece
escasa biodisponibilidad, mientras que la via intravenosa es
poco practica, y la via inhalada ofrece un efecto circunscrito
al lecho vascular pulmonar®. Los antagonistas del receptor
de TXA2, como el terbogrel, ifetroban y sulotroban han mos-
trado no ser eficaces para su uso original como antiplaqueta-
rios, y sélo el primero ha mostrado utilidad en el tratamiento
de la HTP, de manera similar a los agonistas del receptor de
prostaciclina®. No obstante, su seguridad para la implemen-
tacion en el embarazo y su rol en el tratamiento de la HIE es
aun incierto.

Otra opcion es el uso de inhibidores de la Rho-kinasa, en-
tre los cuales se encuentra el fasudil, actualmente aprobado
para el tratamiento de la HTP y el espasmo vascular cerebral.
Su accibn resulta en mayor produccion de NO en el endote-
lio, facilitando la vasodilatacion®'. La evidencia para el uso de
fasudil durante el embarazo es aun netamente experimental,
con reportes de correccion de la restriccién del crecimiento
intrauterino en modelos animales tras su administracion®. Fi-
nalmente, el uso de inhibidores de la xantina oxidasa, como
el alopurinol, también podrian ser Utiles en este escenario. El
alopurinol ha mostrado asociarse con reduccion de la presion
arterial de la hiperplasia de la neointima en la HTA3. Su uso
en la HTP o HIE es aun puramente una propuesta de basa-
mento tedrico.

Conclusiones

El auge de la HIE como causa de morbimortalidad mater-
nofetal ha agitado el interés cientifico en esta patologia y en
sus estrategias de tratamiento. El desarrollo de nuevos agen-
tes farmacologicos se ha centrado en el estudio de modelos
animales de HTP, que ofrecen datos valiosos en virtud de sus
semejanzas con la HIE en términos de fisiopatologia y alte-
raciones morfofisioldégicas. Aunque esto ha dado origen a un
extenso espectro de nuevas alternativas con fundamentos
hipotéticos robustos, la correlacion clinica y aplicabilidad de
las mismas es siempre una cuestion compleja en relacion a
su seguridad y tolerabilidad durante el embarazo.

Por lo tanto, aunque existen numerosas ventanas promiso-
rias, es probable que las nuevas alternativas no sean apro-
badas en el futuro cercano. Como resultado, el diagnéstico
temprano de la HIE resalta como elemento fundamental en
la consecucién de los mejores resultados clinicos. En la prac-
tica, este objetivo se cristalizaria a través del ofrecimiento
de un cuidado completo e integral en la atencién preconcep-
cional y prenatal; en complemento con un cuidado perinatal
6ptimo y un seguimiento adecuado luego de la terminacién
de la gestacion.
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