BUTIRATO DE CLEVIDIPINO

Un agente con propiedades ideales
para el control rapido de la hipertension
perioperatoria y en cuidados criticos

Clevidipino es un bloqueador de canales de calcio de tercera generacién, de accion ultracorta y administracion in-
travenosa, aprobado para el tratamiento de la hipertension aguda, especialmente en contextos perioperatorios y de
emergencia. Sumecanismo de accidn se basa en la inhibicion selectiva de los canales de calcio tipo L en el musculo
liso vascular, lo que produce vasodilatacion arteriolar sin afectar significativamente la funcion cardiaca. Clevidipino
presenta un inicio y un cese de accion rapidos, un metabolismo independiente de la funcion hepatica o renal, y una
farmacocinética lineal. Estas caracteristicas lo hacen ideal para el control preciso de la presidn arterial en situacio-
nes criticas. Estudios clinicos como ESCAPE-1 y ESCAPE-2 demostraron la eficacia y la seguridad de este agente en
el manejo de la hipertension pre y posoperatoria en cirugia cardiaca, con tasas de éxito superiores al 90%. En cuida-
dos intensivos, el estudio VELOCITY confirmd su eficacia en pacientes con hipertensién grave, incluso en presencia
de dafo de 6rgano blanco, insuficiencia cardiaca o disfuncién renal. Asimismo, el estudio ACCELERATE evidenci6 su
utilidad en individuos con hemorragia intracerebral aguda. Clevidipino mostré un perfil de seguridad favorable, con
efectos adversos leves y comparables a los de placebo o de otros antihipertensivos intravenosos. Su dosificacién es
flexible y permite una transicion segura a la terapia antihipertensiva oral. En sintesis, Clevidipino representa un agen-
te antihipertensivo intravenoso con propiedades farmacoldgicas favorables para el control rapido de la hipertension
arterial perioperatoria y en cuidados criticos.

La emergencia hipertensivay la hipertensién perioperatoria representan dos cuadros agudos que requie-
ren el control rdpido de la presién arterial. La emergencia hipertensiva se define por la elevacién de la pre-
sion arterial sistolica (PAS) v la presion arterial diastélica (PAD) >180/120 mmHg, complicada por la evi-
dencia de disfuncion inminente o progresiva de érganos blanco.! Diferentes intervenciones quirurgicas,
incluida la cirugia cardiaca, se asocian a un aumento agudo de la presion arterial que precisa terapia an-
tihipertensiva inmediata. Se ha establecido que la hipertensién perioperatoria puede ocurrir en hasta el
56% de los pacientes sometidos a cirugia, como resultado del aumento de la resistencia vascular y la ac-
tivacion del sistema nervioso simpatico, lo que lleva a una vasoconstriccion periférica en aquellos indivi-
duos con enfermedad cardiaca o hipertensidn preexistente. Sin embargo, sujetos sin hipertensiéon pre-
existente también pueden desarrollar un cuadro agudo de elevacion de la tension arterial producto de
una inhibicién insuficiente de los estimulos nociceptivos durante la induccion de la anestesia.! La hiper-
tensionrelativa alaintervencion quirdrgica se vincula con aumento de la morbilidad y la mortalidad perio-
peratorias, cancelacion de procedimientos quirdrgicos y aumento de los costos relativos al tratamiento.?
El control preciso de la hipertension arterial con agentes antihipertensivos intravenosos es vital en cui-
dados criticos y de emergencia, especialmente en pacientes sometidos a una cirugia de alto riesgo y en
aquellos con emergencia hipertensiva.® Las caracteristicas de un agente antihipertensivo intravenoso
ideal incluyen rapido inicio y finalizacién de accién, bajo riesgo de hipotension, interaccién minima con
otros medicamentos, ausencia de reacciones adversas, amplia ventana terapéutica, facilidad de titula-
cién, preservacion de las funciones renal y hepatica, selectividad, bajo costo, posibilidad de facil transi-
cién a la terapia oral, respuesta predecible y ausencia de efectos sobre la presion intracraneal.? Butirato
de Clevidipino es un bloqueador intravenoso de los canales de calcio de tercera generacion, de accion ul-
tracorta y con selectividad para la vasodilatacion arteriolar, que fue aprobado por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) en agosto de 2008 para el tratamiento de la hipertensién grave cuando el uso de te-
rapia oral no es factible o deseable.**
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FIGURA 1. Estructura y metabolismo de Clevidipino FIGURA 2. Concentraciones plasmaticas de
Clevidipino durante y después de la interrupcion
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Caracteristicas fisicoquimicas

Butirato de Clevidipino es una mezcla racémica de efecto antihipertensivo equipotente de dos enantidmeros, R-
Clevidipino y S-Clevidipino (Figura 1).%°> Debido a su baja hidrosolubilidad, Clevidipino estad formulado en una
emulsion de aceite-en-agua que contiene aceite de soja (200 mg/ml), glicerina (22.5 mg/ml), fosfolipidos de ye-
ma de huevo purificados (12 mg/ml), acido oleico (0.3 mg/ml), hidroxido de sodio para el ajuste del pH y edeta-
to disddico (0.05 mg/ml) para la inhibicion del crecimiento bacteriano hasta 12 horas.*

Propiedades farmacocinéticas

La estructura quimica de Clevidipino es similar a la de felodipino, otro bloqueador de canales de calcio de tipo
dihidropiridinico.® La diferencia entre ambos farmacos es que Clevidipino contiene un enlace éster cuya hidréli-
sis permite que se metabolice rapidamente en los tejidos extravasculares y en la sangre a un metabolito carboxi-
lico inactivo (Figura 1).>¢ Como resultado de su administracion intravenosay su rdpida degradacién, Clevidipino
tiene un rapido inicio y cese de accidn, independientemente de la duracion de la infusion.*

Clevidipino es metabolizado por esterasas sanguineas y tisulares, presentando un aclaramiento sanguineo que
es aproximadamente tres veces mayor que el flujo sanguineo hepatico. Como resultado, Clevidipino presenta
una vida media de eliminacién sistémica ultracorta, propiedad que fue confirmada tanto en estudios in vitro co-
mo en humanos.? Luego de la interrupcion de la infusion, la disminucién de la concentracion arterial de Clevidi-
pino sigue un patrén bifasico, con una fase de eliminacién inicial que representa del 85% al 90% de la eliminacién
del farmaco, de una duracion aproximada de 1 minuto, y una segunda etapa de eliminacién terminal con una vi-
da media de 15 minutos, que representa del 10% al 15% restante (Figura 2).*”8 El volumen de distribucion de
Clevidipino en el estado estacionario es de 0.17 I/kg vy la union a proteinas plasmaticas, >99.5%. Los metabolitos
de Clevidipino son excretados principalmente por via renal (63-74%) y, en menor medida, por via fecal (7-22%).3
Un aspecto destacable es que la farmacocinética de Clevidipino es lineal en un amplio rango de dosis y los para-
metros farmacocinéticos no se modifican con la duracién de la infusiéon. Teniendo en cuenta estas propiedades
de Clevidipino, es poco probable que su eliminacién se vea afectada por insuficiencia hepatica o renal, y no se
requiere ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la funcion de érganos depuradores.®

Propiedades farmacodinamicas
Clevidipino inhibe la entrada celular de calcio como resultado del bloqueo de los canales de calcio de tipo L de-
pendientes del voltaje (Figura 3).>° Los canales de calcio de tipo L representan el subtipo dominante de canales,

2



BUTIRATO DE CLEVIDIPINO

Un agente con propiedades ideales para el control rdpido de la hipertension perioperatoria y en cuidados criticos

FIGURA 3. Mecanismo de accién de Clevidipino
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1. En ausencia de Clevidipino se produce el influjo de calcio

a través del canal de calcio tipo L durante la despolarizacion.

2. Elingreso de calcio estimula la liberacion del ion desde el
almacenamiento interno, causando contracciéon muscular

Adaptado de Ndefo UA, y cols. Am J Health Syst Pharm 20103

1. Clevidipino inhibe el influjo de calcio a través de canales

de calcio tipo L.

2. Lainhibicién de la entrada de calcio genera dilatacion, que resulta en
disminucion de la resistencia arterial y de la presion intraventricular.

y se expresan en baja densidad en el musculo cardiaco y en densidad relativamente alta en el musculo vascular
espontdaneamente activo.® Clevidipino es un blogqueador del canal de calcio tipo L dihidropiridinico, el cual tie-
ne mayor selectividad por el musculo liso vascular, respecto del tejido cardiaco.® Asi, la inhibicién de la entrada
de calcio a la célula muscular lisa resulta en la dilatacién de las arteriolas periféricas y la disminucién de la pre-
sién arterial e intraventricular.?

Se ha establecido que, en el caso de Clevidipino, el grado de inhibicion de la corriente de calcio a través del ca-
nal tipo L es dependiente del voltaje, siendo entre 3 y 6 veces mas potente cuando el potencial de reposo de la
célula se eleva de -80 a -40 mV, una propiedad que podria explicar la razén por la cual el bloqueador célcico re-
duce selectivamente la contractilidad del musculo liso vascular, considerando que el potencial de reposo de las
células musculares lisas vasculares es menos negativo que el de los miocitos cardiacos.>? Asi, Clevidipino es al-
tamente vasoselectivo en comparacién con otros antagonistas del calcio (Tabla 1).°

TABLA 1. otencia inhibitoria vascular y miocardica de diferentes bloqueadores
de canales de calcio

Farmaco Relacién de CI,
Vascular Miocardico Selectividad
Clevidipino 6.37 4.69 48
Verapamilo 6.60 6.49 1.4
Felodipino 7.47 5.40 118
Nifedipino 7.62 6.47 14
Diltiazem 6.36 5.50 7

“pCl,, es el logaritmo negativo de la concentracion molar capaz de reducir en 50% (Cl,) la fuerza espontanea integrada de la vena
porta aislada de la rata (vascular) y la fuerza contractil maxima del musculo papilar del ventriculo izquierdo de la rata (miocardio).

Adaptado de Noviawaty |, y cols. Expert Opin Pharmacother 2008°

Efectos hemodinamicos

Los efectos hemodindmicos de Clevidipino fueron evaluados en un estudio dosis-respuesta que incluyé pacien-
tes sometidos a cirugia cardiaca con hipertensién posoperatoria. El objetivo primario del estudio fue la carac-
terizacién de la relacion dosis-respuesta de Clevidipino y su impacto en los parametros hemodindmicos de esta
poblacién especifica. Los participantes fueron asignados al azar para recibir placebo o Clevidipino en diferen-
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TABLA 2. Cambios en los parametros hemodinamicos en funcién de la dosis

Dosis de Clevidipino (ng/kg/min)

Parametro hemodinamico Placebo 0.18 0.32 1.37

A FC (latidos/min) 0.7 (2.3) 0.4 (3.2) -0.4(2.4) 0.1(7.8) 0(8.2) -2.8 (15.5)
A PAM (mmHg) -3.0 (8.8) 1.2 (6.4) 309.2) 7.5 (20.6) 25.5%(14.9) 32.7t (17.8)
AIC (I/min/m?) 3.6(6.2) 4.4 (53.9) 1.1(11.6) 16.8 (30.0) 11.1(18.7) 0(23.2)
A RVS (dyn-s-cm™) 0.8 (22.9) 5.9 (9.8) 7.5 (12.0) 25.8 (17.4) 37.01 (13.9) 34.81 (21.3)
A RVP (dyn-s:cm™) 7.4 (160.4) -1.3(61.2) -14.5 (54.8) 1.4 (41.2) -3.1(54.2) -15.9 (64.7)
A PVC (mmHg) 0.3(0.2) 0.2 (0.2) 0.1(0.8) 0.0 (0.9) 0.1(0.5) 0.2 (0.8)
A POAP (mmHg) -0.2 (0.2) 0.6 (0.7) 0.2 (0.8) 0.0(1.4) 0.1(1.0) 0.1(0.4)

FC: Frecuencia cardiaca; IC: indice cardiaco; PAM: Presion arterial media; POAP: Presion de oclusion de la arteria pulmonar; PVC: Presién venosa central;
RVP: Resistencia vascular pulmonar; RVS: Resistencia vascular sistémica.

Los datos se presentan como porcentaje promedio (desvio estandar) de disminucion (PAM, RVS, RVP, PVC, POAP) o aumento (FC, IC)..

*Cambios en MAP significativamente diferentes versus placebo, 0.0108 y 0.0192 mg/kg/h; tCambios en MAP significativamente diferentes versus placebo,
0.003, 0.0108, 0.0192 mg/kg/h; t Cambios en RVS significativamente diferentes de las dosis de 0.003 y 0.0108 mg/kg/h.

Adaptado de Bailey JM, y cols. Anesthesiology 2002

tes velocidades de infusion, realizandose mediciones seriadas de la presién arterial media (PAM), la resistencia
vascular sistémica (RVS) y otros pardmetros hemodinamicos.'® En individuos con hipertensién posquirdrgica re-
lacionada con cirugia cardiaca, Clevidipino indujo una reduccién dosis-dependiente de la PAM y la RVS (Tabla
2).2° Un aspecto destacable es que el tratamiento con Clevidipino no se asocié a alteraciones significativas en la
frecuencia cardiaca, la presion venosa central, la presion de oclusion de la arteria pulmonar, ni en el indice car-
diaco. El analisis farmacocinético revelé que Clevidipino exhibe un rapido inicio de accién y una alta tasa de eli-
minacion.’® Asi, los efectos hemodindmicos de este agente son consistentes con un mecanismo de accion rela-
cionado predominantemente con una reduccién de la resistencia vascular sistémica, con poco o ningun efecto
sobre el gasto cardiaco.® Como resultado, Clevidipino reduce especificamente la poscarga manteniendo la pre-
carga, resultando en un incremento del gasto cardiaco, o que representa una ventaja en pacientes sometidos a
procedimientos quirurgicos cardiacos.®

A nivel cardiaco, Clevidipino acorta el periodo QT del electrocardiograma y tiene mayor efecto inotrépico que
cronotrépico. Este farmaco también ejerce un efecto inhibitorio sobre la reabsorcion tubular renal, resultando
en diuresis y poliuria.*

Eficacia clinica

La eficacia clinica de Clevidipino para el control rdpido de la hipertensién aguda en pacientes perioperatorios o en
situaciones de emergencia o urgencia hipertensiva fue establecida en numerosos estudios clinicos. La aprobacion
del fdrmaco se basé en los resultados de 6 estudios clinicos que evaluaron la eficacia y la seguridad de la infusion
continua de una emulsién inyectable de butirato de Clevidipino en diferentes situaciones de hipertensién aguda.**

Eficacia en el control de la hipertension preoperatoria

El estudio multicéntrico ESCAPE-1, de disefio aleatorio, doble-ciego y controlado con placebo, evalué la eficacia
y la tolerabilidad de Clevidipino en el tratamiento de la hipertensién preoperatoria. Se incluyeron 105 participan-
tes programados para cirugia cardiaca con hipertension actual o reciente que presentaron un valor de PAS =160
mmHg después de la insercion de un catéter arterial; estos pacientes fueron asignados al azar a la infusion con-
tinua de Clevidipino (0.024-0.48 mg/kg/h) o placebo (emulsién lipidica al 20%) durante al menos 30 min, con la
finalidad de lograr una reduccién de la PAS =15% respecto del valor basal.*? La infusién de Clevidipino fue inicia-
da en una velocidad de 0.024 mg/kg/h, permitiéndose ajustes segun la tolerabilidad del paciente, con una du-
plicacion de la dosis cada 90 segundos hasta alcanzar una velocidad de 0.192 mg/kg/h.1* Las dosis mas altas se
ajustaron en incrementos de 0.09 mg/kg/h hasta una velocidad maxima de 0.48 mg/kg/h.1* El fracaso terapéu-
tico fue definido como la imposibilidad de reducir la PAS en =15% respecto del valor basal o la interrupcién de la
infusién por cualquier motivo.*?
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Los hallazgos del estudio ESCAPE-1 demostraron TABLA 3. Estudio ESCAPE-1. Resultados de eficacia
que Clevidipino se asocia a una tasa de éxito 5.3 ve- en la poblacidn por intencion de tratar modificada
ces superior en el control de la presion arterial en

Clevidipino Placebo Valor

pacientes sometidos a cirugia cardiaca, en compa- Parametro

(n=53) (n=52) p
racion con placebo (Tabla 3). En efecto, solo 7.5%

Fracaso terapéutico,

de los participantes tratados con Clevidipino mos- 7.5% 82.7% <0.0001
N o todos los casos

traron una eficaciainsuficiente y no alcanzaron una P 5 e e

<

reduccion de la PAS =15% respecto del valor basal alta de eficacia il -

(Tabla 3).22 La disminucién maxima de la PAM du- Eficacia insuficiente 7.5% 48.1% <0.0001

rante el periodo de 30 minutos de tratamiento fue Seguridad 0 0 NA

significativamente mayor con Clevidipino, respec- Exito terapéutico 92.5% 17.3% <0.0001

to de placebo (31.2% versus 11.2%; p <0.0001).%? Tiempo hasta la

Los individuos asignados a la infusién de Clevidipi- PAS (min), mediana 6 (6-8) NE NA

no requirieron con menor frecuencia la administra- (IC de 95%)

cién de un vasodilatador o betabloqueador conco- IC: Intervalo de confianza; NA: No aplicable; NE: No estimable;

mitante en comparacion con el grupo placebo (3.8% PAS: Presion arterial sistdlica.

versus 19.2%).12 Adaptado de Levy JH, y cols. Anesth Analg 2007%

La infusion de Clevidipino logré alcanzar la meta

de PAS con una mediana de tiempo de 6 minutos, lo que indica un inicio de accién rapido. La rapidez de acciéon
de este agente es particularmente importante en el contexto preoperatorio, donde se precisa un control rapi-
do de la presion arterial.’? La mediana de tiempo para el grupo placebo no pudo ser estimada debido a que muy
pocos sujetos alcanzaron la meta preestablecida de una reduccién de la PAS =15% respecto del valor basal (Ta-
bla 3).1? Teniendo en cuenta estos resultados, el estudio ESCAPE-1 demostré que Clevidipino es un tratamien-
to eficaz y bien tolerado para la hipertensién preoperatoria en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Su rapi-
do inicio de accion, su alta eficacia y la baja tasa de fracaso del tratamiento lo convierten en una opcién valiosa
en este contexto clinico.?

Eficacia en el control de la hipertension posoperatoria

La eficacia clinica de Clevidipino en el control de la hipertensién posoperatoria en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca fue evaluada en el estudio clinico multicéntrico ESCAPE-2, que tuvo un disefio aleatorio, doble-ciego y
controlado con placebo.*® El estudio incluyd un total de 206 pacientes que fueron sometidos a intervencion qui-
rurgica cardiaca -cirugia de bypass de arteria coronaria (CABG) con o sin bomba, cirugia CABG minimamente
invasiva y/o cirugia de reemplazo o reparacion de vélvula-, entre los cuales 110 cumplieron con los criterios de
inclusion posaleatorizacion, definidos por PAS =140 mmHg dentro de las 4 horas posteriores al ingreso posqui-
rirgico y necesidad clinica de reducir la PAS en =15% con respecto al valor basal.'® Los participantes fueron asig-
nados al azar a recibir una infusion de Clevidipino (0.024-0.48 mg/kg/h) o placebo (emulsion lipidica al 20%) du-
rante un periodo de 30 minutos, con la posibilidad de extenderse hasta 1 hora en caso de no alcanzarse la meta
terapéutica.’ El objetivo primario del estudio fue la tasa de fracaso terapéutico, definido como la incapacidad
de disminuir la PAS en =15% con relacién al valor inicial o la interrupcion del tratamiento del estudio por cualquier
motivo dentro de los 30 minutos posteriores al inicio del farmaco.*?

Los hallazgos del estudio demostraron que el grupo de pacientes tratados con Clevidipino evidencié una menor
incidencia de fracaso terapéutico en comparaciéon con el grupo placebo (8.2% versus 79.6%, p <0.0001) (Tabla 4).*
El éxito de la terapia, definido como la reduccién de la PAS =15% con respecto al valor basal sin problemas de
seguridad, ascendié a 91.8% de los individuos que recibieron Clevidipino versus solo 20.4% en el grupo placebo
(Tabla 4).%* La mediana del tiempo hasta alcanzar la meta de PAS fue de 5.3 minutos con Clevidipino y no pudo
ser estimada en el grupo placebo debido al bajo nimero de participantes que lograron la meta de PAS preesta-
blecida. Durante el periodo de tratamiento, la reduccién mdaxima de la PAM registrada en los sujetos asignados a
Clevidipino fue de 28.9% en comparacién con 8.7% en el grupo placebo (p <0.0001). Casi todos los pacientes tra-
tados con Clevidipino (94.7%) alcanzaron la meta de PAS con una velocidad de infusién de <0.096 mg/kg/h.1?
En el estudio ESCAPE-2 no se evidencid la presencia de taquicardia refleja en el grupo de pacientes asignados a
la infusion de Clevidipino durante el periodo de tratamiento de 30 minutos (Figura 4). La mediana de frecuen-
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TABLA 4. Estudio ESCAPE-2. Resumen de los objetivos
finales en la poblacién por intencién de tratar modificada

Clevidipino Placebo Valor

Parametro

(n=61) (n=49) p
Fracaso terapéutico,

8.2% 79.6% <0.0001
todas las causas?®
Falta de eficacia 0% 75.5% <0.0001
Eficacia insuficiente 3.3% 4.1% 1.0000
Problemas de seguridad 4.9% 0% 0.2521
Exito del tratamiento 91.8% 20.4% <0.0001
Tiempo hasta la
meta de PAS® (min), 5.3 4-7) NE® <0.0001

mediana (IC de 95%)

aInterrupciéon prematura y permanente de la infusion del tratamiento
asignado debido a la falta de eficacia (aumento, sin cambios o0 cambio nominal
en la PAS); por motivos de seguridad; o debido a la eficacia insuficiente
(incapacidad de disminuir la PAS <15% desde el inicio) dentro del periodo de
tratamiento de 30 minutos.

> Tiempo hasta la primera reduccion de la PAS =15% desde el inicio.

¢No estimable debido a que muy pocos pacientes lograron la meta de PAS
preestablecida.

IC: Intervalo de confianza; NE: No estimable; PAS: Presion arterial sistolica.
Adaptado de Singla N, y cols. Anesth Analg 2008"™

FIGURA 4. Estudio ESCAPE-2. Cambio en la PAS
y la frecuencia cardiaca durante el periodo
de 30 minutos de infusion de Clevidipino
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cia cardiaca mas alta durante el periodo de infu-
sion de 30 minutos de Clevidipino fue de 93 la-
tidos por minuto (Ipm), en comparacién con 90
lpm registrados en el periodo basal.** En sinte-
sis, los hallazgos del estudio ESCAPE 2 estable-
cen que Clevidipino es efectivo y seguro para el
tratamiento rapido de la hipertension posope-
ratoria aguda en individuos sometidos a ciru-
gia cardiaca.’

Los efectos hemodinamicos coronarios y sisté-
micos de Clevidipino en el tratamiento de la hi-
pertension después de la cirugia de bypass de
la arteria coronaria fueron comparados con los
de nitroprusiato de sodio en un estudio cruzado.
Sereclutaron dieciocho pacientes programados
para CABG electiva, que fueron estudiados en
dos fases diferentes separadas por 53 + 14 min.
En la primera fase, los participantes fueron hi-
pertensosy requirieron tratamiento vasodilata-
dor con dosis individualizadas de nitroprusiato
de sodio. En esta etapa, el estudio utilizé un di-
sefo cruzado, en el cual la PAM se controld ini-
cialmente con nitroprusiato de sodio, seguido
de Clevidipino vy, finalmente, de nuevo con ni-
troprusiato de sodio, para mantener la PAM en-
tre 70 mmHg y 80 mmHg. En la segunda fase,
en individuos normotensos, definidos por una
PAS <140 mmHg, se evaluaron los efectos he-
modindmicos y metabdlicos cardiacos de las
tasas de infusion incrementales de Clevidipino
(0.0225, 0.045, 0.09 y 0.18 mg/kg/h).* Los in-
vestigadores evaluaron la hemodinamia central,
el flujo sanguineo miocardico y el metabolismo
cardiaco durante el tratamiento con nitroprusia-
to de sodio o Clevidipino. En esta fase 2 del es-
tudio se determiné la relacion dosis-respuesta
de Clevidipino sobre la hemodinamia sistémica
y pulmonar, el flujo sanguineo miocardico y el
metabolismo cardiaco.*

Con una meta de PAM de 75 mmHg, laRVSy la
frecuencia cardiaca fueron mds bajas con Cle-
vidipino que con nitroprusiato de sodio, mien-
tras que la precarga, el volumen sistdlico y la
resistencia vascular pulmonar fueron mas ele-

vadas (Tabla 5). No se detectaron diferencias en el metabolismo del lactato miocardico o la extraccion de oxi-
geno entre el tratamiento con Clevidipino y la terapia con nitroprusiato de sodio (Tabla 5).** En la fase normo-
tensiva, Clevidipino indujo una disminucién dosis-dependiente de la PAM (=19%), la RVS (=27%) vy la resistencia
vascular pulmonar (=15%), acompafada de un aumento en el volumen sistélico (10%), pero sin incremento re-
flejo de la frecuencia cardiaca ni cambios en la precarga cardiaca.* Clevidipino generd una vasodilatacién coro-
naria directa, resultando en una reduccion en la extraccion de oxigeno del miocardio del 54% al 45% (Tabla 6).4
La eficacia de Clevidipino en el control de la hipertensidn perioperatoria en pacientes sometidos a cirugia cardia-
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TABLA 5. Efectos de nitroprusiato de sodio y Clevidipino sobre la hemodinamia central, el flujo sanguineo
miocdardico y el metabolismo cardiaco después de la cirugia de la arteria coronaria (n = 13)

Parametro Nitroprusiato de sodio 1 Clevidipino Nitroprusiato de sodio 2
Presién arterial sistélica (mmHg) 106+ 3 108+ 4 106 £ 2
Presién arterial media (mmHQ) 741 761 73+2
Presion arterial diastdlica (mmHg) 59+2 57+1 57 + 2*
Presién arterial pulmonar media (mmHg) 201 24 + 1*** 201
Presién venosa central (mmHg) 8+1 10 + 1*** 8+1
Presién de oclusion de la arteria pulmonar (mmHg) 111 13+ 1** 11+1
Frecuencia cardiaca (lpm) 84+3 82 + 3* 84+3
Gasto cardiaco (I/min) 5.0+0.2 5.4+0.3* 5.0+0.3
Volumen sistélico (ml/latido) 61+4 69 + 4** 61+3
Volumen telediastoélico del ventriculo derecho (ml) 188+ 11 208 £ 10* 183+ 10
Resistencia vascular pulmonar (dyn - s - cm™) 140+ 11 174 + 14* 151+8
Resistencia vascular sistémica (dyn -s-cm™) 1081 + 64 980 + 68* 1068 + 66
Presion parcial de oxigeno arterial (kPa) 17.2+1.5 17.3+1.7 18.5+1.9
Fraccion de derivacion intrapulmonar (%) 149+2.2 16.1+2.3 141+2.4
Presién de perfusion coronaria 63+2 62+2 62+2
Flujo del seno coronario (ml/min) 190 + 16 217 £16 194 + 16
Flujo de la gran vena cardiaca (ml/min) 90+8 93+8 90+8
Extraccion regional de lactato miocardico (%) 2121 39+1.6 42+19
Captacion regional de lactato miocardico (umol/min) 1.8+1.7 3.6+1.6 44+19
Consumo regional de oxigeno miocardico (ml/min) 7.0+0.6 6.8+0.5 6.5+0.4
Extraccion regional de oxigeno miocardico (%) 50.3+1.8 49.4+2.4 50.8+1.7

*p <0.05, **p <0.01, ***p <0.001, Clevidipino y nitroprusiato de sodio 2 versus nitroprusiato de sodio 1.
Adaptado de Kieler-Jensen N, y cols. Acta Anaesthesiol Scand 2000™

TABLA 6. Efectos de Clevidipino sobre el flujo sanguineo miocardico y el metabolismo cardiaco
después de la cirugia de la arteria coronaria

Parametros Tasa de infusién de Clevidipino (ng/kg/min)

0.375 0.75 1.5 3.0 0 (posfarmaco)
Presién de perfusion coronaria (mmHg) 72+3 66 £ 3* 62 + 3** 59 + 2** 56 £ 2** 66 £ 2*
Flujo del seno coronario (ml/min) 221+20 229+24 237+29 266+38 304 +59* 241 + 16
Flujo de la gran vena cardiaca (ml/min) 103+ 16 109 + 20 113+ 21 102 +11 111 +11 92+8
Extraccion regional de oxigeno miocardico (%) 54+2 52+2 50 + 2* 48 + 3*** A5 + 3 51+2

Consumo regional de oxigeno
miocardico (ml/min)

Extraccion regional de lactato miocardico (%) 5 4+2 SELY) 12 0+1 a2

Captacion regional de lactato
miocardico (umol/min)

8.2+1.6 8.5+2.1 8.6+21 7.1+0.9 7.1+£0.8 6.9+0.7

4+3 4+£2 4+3 2+1 0x1 21

*0 <0.05, **p <0.01, ***p <0.001, control versus 0.375, 0.75, 1.5, 3.0 ug/kg/min y control posfarmaco.
Adaptado de Kieler-Jensen N, y cols. Acta Anaesthesiol Scand 2000™

ca fue comparada con tres agentes antihipertensivos intravenosos convencionales (nitroglicerina, nitroprusiato
sédico y nicardipino) en el estudio ECLIPSE. Clevidipino demostré aportar un mejor control de la presion arte-
rial que la infusién de nitroglicerina (p = 0.0006) o nitroprusiato de sodio (p = 0.00027), y similar en comparacion
con nicardipino, pero con un control mas estricto.* En cuanto a la tasa de mortalidad, Clevidipino se asocié a una
menor incidencia de muerte dentro de los primeros 30 dias luego de la cirugia cardiaca con respecto a nitropru-
siato de sodio (1.7% versus 4.7%; p = 0.046).°6
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Eficacia en el tratamiento de la hipertension grave en cuidados intensivos

La eficacia de la infusion de Clevidipino en el control rapido de la hipertension grave en pacientes internados en
emergencia o unidad de cuidados intensivos ha sido demostrada en diferentes estudios clinicos. El estudio VE-
LOCITY, de disefio abierto, evalud la seguridad vy la eficacia de Clevidipino intravenoso en el tratamiento de 131
participantes con hipertension grave (PAS >180 mmHg y/o PAD >115 mmHg), con o sin dafio de érgano blan-
co.r® El farmaco se administro para alcanzar un valor de PAS dentro del rango objetivo predeterminado y espe-
cifico para cada individuo. La infusion de Clevidipino se inicié en una velocidad de 2 mg/h, con titulacién segun
necesidad y con la duplicacion de la dosis cada 3 minutos hasta un maximo de 32 mg/h durante 30 minutos. La
terapia con Clevidipino fue continuada durante un total de 18 a 96 horas.® Los criterios de valoracién primarios
del estudio fueron el porcentaje de sujetos en los que la PAS disminuyd por debajo del limite inferior del rango
objetivo inicial dentro de los 3 minutos posteriores al inicio de la infusion (seguridad) y el porcentaje de aque-
llos en los que la PAS alcanzé el rango objetivo preespecificado dentro de los 30 minutos posteriores al inicio de
la infusién (eficacia).’®

La mayoria de los participantes (81%) incluidos en el estudio VELOCITY presentaron hipertension aguda y dafio
de érgano blanco demostrable. Dentro de los 30 minutos posteriores al inicio de la infusién de Clevidipino, 88.9%
de los individuos alcanzaron el rango objetivo preespecificado de presion arterial, requiriendo una mediana de
tiempo de 10.9 minutos (Figura 5).*> Con relacién al criterio de valoracién primario de seguridad, solo 1.6% de
los sujetos tratados con Clevidipino reportaron una disminucién de la PAS por debajo del limite inferior del rango
objetivo inicial.*®* Por otro lado, 92.3% de los pacientes que recibieron =18 horas de infusién de Clevidipino no ne-
cesitaron antihipertensivos intravenosos concomitantes.'> La transicion exitosa a la terapia antihipertensiva oral,
definida por permanecer con PAS dentro del rango objetivo 6 horas después de suspender la infusién de Clevi-
dipino, ascendié a 91.3% (115/126).1°

Dos analisis complementarios del estudio VELOCITY evaluaron la eficaciay la seguridad de la infusion de Clevidi-
pino en subgrupos con hipertensién grave asociada a insuficiencia cardiaca aguday a enfermedad renal.*61’ Espe-
cificamente, 17 pacientes de la poblacién con intenciéon de tratar modificada del estudio VELOCITY presentaron
insuficiencia cardiaca aguda vinculada a hipertensidn grave.*® En este subgrupo de individuos, la infusion con Cle-
vidipino logré que 94.1% de ellos alcanzaran una PAS dentro del rango objetivo preestablecido especifico del pa-
ciente, con una mediana de tiempo de 11.3 minutos. Ninguin sujeto reporté una PAS por debajo de la meta terapéu-
tica dentro de los 3 minutos de iniciada la infusion. Luego de 18 horas de iniciada la infusion, Clevidipino redujo la
PAS en49.9 mmHg (25.4%) respecto del
valor basal en 16 personas con insu-
ficiencia cardiaca aguda.® El prome-
dio de frecuencia cardiaca registrado
en la poblacién de participantes con

FIGURA 5. Estudio VELOCITY. Probabilidad de alcanzar
una PAS incluida en el rango objetivo dentro de los
30 minutos (poblacion por intencion de tratar modificada)
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Adaptado de Pollack CV, y cols. Ann Emerg Med 2009

logré alcanzar el rango objetivo ini-
cial de PAS dentro de los 30 minutos
posteriores al inicio de la infusion de
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TABLA 7. Estudio VELOCITY. Resultados de eficacia en pacientes
con hipertension grave y disfuncién renal

Todos los Pacientessin  Pacientes con
pacientes  disfuncion disfuncion
n=117 renal n=95 renal n=22
n=117 n=95 n=22
Tiempo para alcanzar por primera
vez el rango objetivo inicial de PAS 10.9 11.1 8.5
después del inicio de Clevidipino; (9.0-15.0)  (9.0-15) (7-17)
min, mediana (IC de 95%)
Pacientes que alcanzaron el rango
objetivo inicial de PAS dentro de los (g:;LgAé) (8%55) (81694)
30 min del inicio de Clevidipino; n (%) ’ ’ ’
n=112 n=91 n=21
Pacientes que alcanzaron el rango
objetivo inicial de PAS dentro de
los 30 min del inicio de Clevidipino (91812) (9%21) (9%95)
(excluyendo pacientes con ’ ’ ’
desviaciones del protocolo), n (%)
n=110 n=289 n=21
Disminuc_ic')n me(_jia dgrla PAS 11.8 12.9 70
alos 3 min de la infusion de (5.9) 6.4) (3.5)
Clevidipino; mmHg, promedio (%) ' ’ ’
n=48 n=40 n=8
108 30 min de ] nfusion de 448 429 54.0
(21.1) (20.2) (25.6)

Clevidipino; mmHg, promedio (%)

PAS: presion arterial sistolica. Adaptado de Frank Peacock W 4th, y cols. Blood Press Suppl 20117

FIGURA 6. Estudio ACCELERATE. Evolucién de la PAS en la poblaciéon

con intencion de tratar modificada
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PAS: presion arterial sistdlica. Adaptado de Graffagnino Cy cols. Cerebrovasc Dis 2013

Cambio promedio en la PAS

respecto del valor basal (%)

Clevidipino.'” La PAS disminu-
yo significativamente durante
los primeros 30 minutos de la
infusion, manteniéndose duran-
te las 18 horas de tratamiento.
Es de destacar que la mayoria
de los participantes (87.5%) pu-
do cambiar a la terapia antihi-
pertensiva oral dentro de las 6
horas posteriores a la suspen-
sion de Clevidipino.”” Ningun
paciente con disfuncion renal
registré hipotensién dentro de
los 3 minutos de iniciada la in-
fusién de Clevidipino.” Duran-
telainfusion, la PAS media dis-
minuyo6 7.0 mmHg (3.5%) alos 3
minutosy 54.0 mmHg (25.6%) a
los 30 minutos, efecto que fue
comparable al documentado
en el subgrupo de individuos
sindisfuncién renal (Tabla 7).V’
El estudio piloto de fase lllb AC-
CELERATE, de disefio multicén-
trico y abierto, evalué la segu-
ridady la eficaciade lainfusion
intravenosa de Clevidipino pa-
ra el tratamiento rapido de la
hipertension en pacientes con
hemorragia intracerebral agu-
da.*® Seincluyeron participan-
tes con hemorragia intracere-
bral aguday PAS >160 mmHg,
que se presentaron dentro de
las 6 0 12 horas del inicio de
los sintomas y que recibieron
Clevidipino hasta alcanzar una
PAS <160 mmHg, ajustandose
la velocidad de infusion para
mantener la PAS objetivo en-
tre 140y 160 mmHg.*® El crite-
rio principal de valoracion fue
la mediana del tiempo para al-
canzar la PAS objetivo dentro
de los 30 minutos del inicio de
Clevidipino.®

Elandlisis final del estudio AC-
CELERATE incluy6 33 pacien-
tes con una mediana del tiem-
po de 5.5 horas desde el inicio
de los sintomas hasta el co-
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mienzo de la infusion de Clevidipino.'® La mediana de tiempo de infusion para alcanzar la PAS objetivo fue de 5.5
minutos y 96.9% de los individuos alcanzaron la PAS objetivo con monoterapia de Clevidipino dentro de los pri-
meros 30 minutos.'® El seguimiento de la PAS reportd una reduccion de esta desde el valor basal en 10.8 mmHg
(5.9%) alos 3 minutos y 38.8 mmHg (20%) a los 30 minutos de iniciada la infusion de Clevidipino, permaneciendo
dentro del rango objetivo (Figura 6).'8

Estos resultados establecen que la infusiéon de Clevidipino es efectiva y segura para la disminucién rapida de la
presion arterial en individuos con hemorragia intracerebral aguda con una expansion minima del hematoma. Es-
tos hallazgos sugieren que el control rapido de la hipertension con Clevidipino puede tener un impacto benefi-
cioso en la expansion del hematoma.*®

Seguridad y tolerabilidad

La infusion intravenosa de Clevidipino es generalmente bien tolerada y habitualmente no se asocia a taquicar-
dia refleja, o solo con aumentos muy modestos en la frecuencia cardiaca.” Especificamente, se detectd un leve
incremento en la frecuencia cardiaca en los pacientes tratados con Clevidipino en el estudio ESCAPE-1. La fre-
cuencia cardiaca maxima promedio durante el periodo de tratamiento de 30 minutos fue de 84 Ipm en los gru-
pos Clevidipino y placebo (frecuencia cardiaca promedio al inicio del estudio de 71y 76 Ipm en los grupos Clevi-
dipino y placebo, respectivamente).” En el estudio ESCAPE-2 no se observo el desarrollo de taquicardia refleja;
la frecuencia cardiaca media mdxima durante el periodo de terapia de 30 minutos fue de 93.0 Ipm en los recep-
tores de Clevidipino y de 91.5 I[pm en los asignados a placebo (frecuencia cardiaca media al inicio del estudio de
90 Ipm en ambos grupos).’

Los efectos adversos secundarios a la vasodilatacion -cefalea, enrojecimiento y mareos- se reportan frecuen-
temente con los blogqueadores de canales de calcio de tipo dihidropiridina debido a la potente accién vasorre-
lajante arterial. En estudios con voluntarios sanos, los episodios adversos mas comunes asociados a la infusion
de Clevidipino fueron enrojecimiento y dolor de cabeza, caracterizados como leves-moderados. Estos efectos
fueron reportados con mds frecuencia con dosis mas altas y se resolvieron rapidamente después de la interrup-
cion de la infusién.®

En el estudio ESCAPE-1, laincidencia de eventos adversos fue comparable entre el grupo Clevidipino y los pacien-
tes que recibieron placebo, siendo fiebre, fibrilacién auricular y nduseas los mas frecuentemente reportados.* Es-
ta prueba, los participantes con hipertension preoperatoria tratados con Clevidipino informaron mayor inciden-
cia de insuficiencia renal aguda en comparacién con aquellos asignados a placebo (9% versus 2%).*

En el estudio ESCAPE-2, la incidencia de episodios adversos registrados durante los siete dias posteriores a la ci-
rugia en los grupos Clevidipino y placebo fue similar.® Los principales eventos sefialados fueron neumonia, insufi-
ciencia respiratoria y hemorragia posquirurgi-

ca, los cuales fueron evidenciados con similar

frecuencia en individuos tratados con Clevidi- TABLA 8. Estudio ECLIPSE. Incidencia de eventos adversos
graves en pacientes tratados con Clevidipino o agente
antihipertensivo intravenoso comparador

pino o placebo.3El porcentaje de participantes
que desarrollaron fibrilacion auricular fue mayor

en el grupo Clevidipino con respecto a place- Clevidipino Comparadores
bo (21 versus 12%).* Tres sujetos que recibieron (n=752) (n=754)
Clevidipino experimentaron fracaso terapéutico Pacientes con al menos un 17.7% 20.0%
debido arazones de seguridad, incluyendo uno evento adverso grave

que desarroll6 fibrilacion auricular.? Fibrilacion auricular 2.4% 2.4%
En ninguno de los estudios clinicos se obser- Insuficiencia respiratoria 1.1% 2.5%
varon diferencias clinicamente significativas Insuficiencia renal aguda 23% 1.7%
en otro§ signos .V|.talles oen result‘ados de la- Fibrilacién ventricular 0.9% 1 5%
boratorio.* Clevidipino no se asocia a aumen- -

to de los niveles de triglicéridos o hipertrigli- Paro cardiaco 0.5% 1.1%
ceridemia en pacientes de cirugia cardiaca.’ Accidente cerebrovascular 0.5% 1.1%
Laseguridad de lainfusién de Clevidipino tam- Hemorragia posprocedimiento 0.5% 1.1%
bién fue comparada con la de agentes anti- Adaptado de Aronson S, y cols. Anesth Analg 2008

10



-
BUTIRATO DE CLEVIDIPINO

Un agente con propiedades ideales para el control rdpido de la hipertension perioperatoria y en cuidados criticos

hipertensivos intravenosos convencionales (nitroprusiato de sodio, nitroglicerina o nicardipino) en el estudio
ECLIPSE.* La incidencia de los eventos adversos reportados con mayor frecuencia, incluidas fibrilacién auricu-
lar y taquicardia sinusal, fue similar entre Clevidipino y los farmacos comparadores.?® La incidencia de fibrilacién
auricular fue comparable entre Clevidipino y nitroglicerina (33.6% versus 32.0%), nitroprusiato de sodio (36.1%
versus 32.2%) o nicardipino (35.6% versus 35.2%). La tasa de episodios adversos graves fue similar entre Clevidi-
pino y los agentes antihipertensivos intravenosos comparadores (Tabla 8).*°

Precauciones y contraindicaciones

Clevidipino esta disponible comercialmente en viales monodosis de 50 y 100 ml, con una concentracion de 0.5
mg/ml en un vehiculo compuesto de una emulsién de fosfolipidos al 20%.%° La cantidad de lipidos aportada por
la infusién de Clevidipino es de 0.2 g/ml, lo que equivale a 2 kcal/ml. Por este motivo, se recomienda que los pa-
cientes no reciban mas de 1000 ml de Clevidipino en 24 horas.?

Teniendo en cuenta los componentes de su formulacion, Clevidipino estd contraindicado en individuos alérgi-
cos a la soja, sus derivados, los huevos o sus ovoproductos.? Este agente debe administrarse con precaucion
en sujetos con alteraciones del metabolismo lipidico, pudiendo ser necesaria una restriccion de la ingesta lipidi-
ca en algunos casos.?° Se debe evitar el uso de Clevidipino en personas con estenosis adrtica grave, ya que pue-
de reducir el aporte de oxigeno al miocardio como resultado de una reduccion significativa de la poscarga.?° Da-
do que no se dispone de estudios controlados que hayan evaluado la seguridad y la efectividad de Clevidipino
durante el embarazo o la lactancia, su uso solo esta justificado si los beneficios superan el riesgo (categoria C).°

Dosificacion y administracion

La emulsién inyectable de butirato de Clevidipino estd disponible en viales, que deben agitarse suavemente pre-
Vio a su uso para asegurar la uniformidad de la emulsion antes de su administraciéon.!* Estos viales deben mante-
nerse en cajas de cartén hasta su uso, para su proteccion frente a la fotodegradacion.!* Y deben conservarse en
el refrigerador (entre 2° Cy 8° C), evitdndose su congelamiento. El contenido del vial de Clevidipino debe uti-
lizarse dentro de las 12 horas siguientes a la perforacion del tapdn del envase, desechandose cualquier porcidon
de medicamento no utilizada dentro de este plazo.”

La velocidad de infusion de Clevidipino debe ajustarse para lograr la reduccién deseada de la presién arterial. La
dosis se individualiza segun la tension arterial objetivo y la respuesta del paciente. Se recomienda iniciar el tra-
tamiento con una velocidad de infusion de 1-2 mg/h; la dosis puede duplicarse cada 90 segundos, continuando
el ajuste hasta alcanzar el rango objetivo.” En la medida en que la presion arterial se acerca al rango objetivo, se
sugiere que el aumento de la dosis sea inferior al doble y el intervalo entre ajustes de dosis se incremente a 5-10
min.” La velocidad de infusion de 1-2 mg/h de Clevidipino también es apropiada para individuos con disfuncion
hepadtica o renal.*

La experiencia clinica ha establecido que la respuesta antihipertensiva deseada se observa en la mayoria de los
pacientes con una dosis de Clevidipino de 4-6 mg/h, siendo la velocidad de infusion méaxima recomendada de
32 mg/h. Debido a la carga lipidica asociada, se aconseja no administrar mas de 1000 ml de Clevidipino en las
primeras 24 h.”

Se sugiere monitorear la presion arterial y la frecuencia cardiaca continuamente durante la infusién de Clevidipi-
no y hasta que los signos vitales se estabilicen tras la interrupcion de su administracién. Asi, los individuos que
reciben infusiones prolongadas de Clevidipino y no cambian a otros tratamientos antihipertensivos deben ser
controlados durante aproximadamente 8 h tras la interrupcién, para evaluar la aparicién de hipertension de re-
bote.” En personas que cambian a una estrategia antihipertensiva oral, se debe suspender Clevidipino o reducir
paulatinamente la velocidad de infusién mientras se inicia la terapia oral adecuada.’”

Interacciones farmacoldgicas

Clevidipino es hidrolizado e inactivado rdpidamente por las esterasas en la sangre y los tejidos extravasculares a
su metabolito principal, H152/81.% Estudios in vitro han reportado que Clevidipino y su metabolito primario in-
ducen CYP3A4 e inhiben CYP2C9, CYP2C19y CYP3A4. Sin embargo, las concentraciones de Clevidipino asocia-
das a esta induccién/inhibicion enzimatica exceden a las alcanzadas con dosis terapéuticas. En concentraciones

n
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clinicamente relevantes, tanto Clevidipino como sus metabolitos no inhiben ni inducen ninguna isoenzima del ci-
tocromo P450, por lo que el potencial de Clevidipino para interaccionar con otros farmacos es bajo.?

Los pacientes tratados con antihipertensivos orales o intravenosos, incluidos los betabloqueadores, mientras re-
ciben Clevidipino deben ser controlados estrechamente para evitar una posible potenciacion de la respuesta an-
tihipertensiva.” Estudios realizados en animales de laboratorio han informado una posible interaccion entre Cle-
vidipino e isoflurano, si bien se requiere de mas pruebas para establecer su importancia clinica.**

Conclusiones

Clevidipino es un farmaco antihipertensivo ideal para el control rapido de la hipertensién perioperatoria o de la hipertension
grave con o sin dafo de érgano blanco debido a que posee numerosas propiedades, entre ellas, rdpido inicio y desaparicion
de los efectos clinicos, facilidad de ajuste de la dosis, limitado volumen de distribucién y rapida eliminacion sistémica inde-

pendiente de la funcién hepatica y renal.?

En pacientes hospitalizados sometidos a intervenciones cardiacas electivas, la infusion intravenosa de Clevidipino aporta
un control rapido y eficaz de la presion arterial y la resistencia vascular sistémica de forma dosis-dependiente, con un bajo
riesgo de hipotension y taquicardia refleja.? Otro aspecto destacable de Clevidipino es que no provoca inestabilidad cardio-
vascular ni cambios metabdlicos.? Este farmaco también demostrd una reduccion temprana y controlada de la hipertension
grave en individuos internados en unidades de cuidados intensivos con o sin dafio de érgano blanco y en aquellos con hemo-

rragia intracerebral.>1>1®
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