ANALISIS DE LA EVIDENCIA
DE ESTUDIOS CLINICOS COMPARATIVOS

Comparacion de la eficacia

. ylaseguridad de Clevidipino
| versus otros agentes
antihipertensivos
Intravenosos en el control
de la hipertension
arterial aguda

{AChiesi

El incremento agudo de la presion arterial es un evento comtin en el periodo perioperatorio, y se asocia con complicaciones car-
diacas y renales posquirtrgicas, asi como con aumento de la mortalidad. Por su parte, las emergencias hipertensivas incluyen si-
tuaciones clinicas en las que valores muy elevados de presidn arterial se vinculan con dafo agudo de érgano blanco, requirien-
do una reducciéon inmediata y cuidadosa de la tensién arterial. Dada la necesidad de un rapido control de la hipertensidon aguda
en estos cuadros, se requieren farmacos antihipertensivos intravenosos de accion corta que aseguren una reducciéon gradual y
estrictamente controlada de la presidn arterial. Butirato de Clevidipino es un bloqueador de canales de calcio de tercera gene-
racion de accién ultracorta, que se destaca por su rdpido inicio y finalizacion de accién, y por un perfil cardiovascular favorable
como resultado de la reduccion selectiva de la poscarga sin efecto sobre la precarga. El estudio ECLIPSE comparo¢ la eficacia y
la seguridad de Clevidipino respecto de nitroglicerina, nitroprusiato de sodio y nicardipino en el tratamiento de la hipertensién
aguda perioperatoria en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Los hallazgos del estudio establecieron que Clevidipino se aso-
cia a menor tasa de muerte, en comparacion con nitroprusiato de sodio, y que reduce de manera significativa las excursiones de
la presion arterial sistélica con respecto a nitroglicerina o nitroprusiato de sodio. Estudios adicionales demostraron que Clevidi-
pino disminuye el volumen infundido, comparado con nicardipino, representando una mejor opcion terapéutica en pacientes con
sobrecarga de volumen. La infusién intravenosa de este farmaco también ha evidenciado beneficios en el manejo de la hiperten-
sién en individuos con insuficiencia cardiaca aguda y en aquellos que padecen afecciones cerebrovasculares. En sintesis, Clevi-
dipino representa una estrategia terapéutica valiosa para el control rapido de la hipertension aguda en sujetos sometidos a ciru-
gia o admitidos en unidad de cuidados intensivos.
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El incremento agudo de la presion arterial en el periodo
perioperatorio y las emergencias hipertensivas constitu-
yen dos situaciones criticas que exigen el control rapido
de la misma. En el contexto perioperatorio, el aumento
agudo de esta variable es un fendémeno frecuente e in-
deseable, teniendo en cuenta que la variabilidad de la
tension arterial se vincula con complicaciones cardiacas
y renales posquirdrgicas, y con un aumento de la morta-
lidad.! En especial, la hipertension posoperatoria aguda
es un cuadro recurrente, relacionado con diferentes tipos
de intervenciones quirudrgicas (Tabla 1) y con complica-
ciones graves a nivel neuroldgico, cardiovascular o en el
sitio quirurgico.? La hipertension posoperatoria aguda es

TABLA 1. Frecuencia de hipertension
posoperatoria aguda segun el tipo de cirugia

Prevalencia de

Procedimiento hipertension
posoperatoria aguda

Endarterectomia carotidea 9-64%
Cirugia cardiaca 22-54%
Cirugia adrtica abdominal 33-75%
Diseccion radical del cuello 10-20%
Neurocirugia intracraneal 57-91%
Cirugia general electiva 3-9%

Cirugia electiva (no cardiaca) 20%

Liberacion de

., 46%
contracturas en flexion

Adaptado de Haas CEy LeBlanc JM, Am J Health Syst Pharm 20042

TABLA 2. Emergencias hipertensivas que requieren una
reducciéon inmediata de la presion arterial con agentes
antihipertensivos intravenosos

Meta de presidn arterial y

Presentacion clinica

tiempo para alcanzarla

Hipertension maligna con o En varias horas
sin insuficiencia renal aguda Reduccién de la PAM en 20-25%

Inmediatamente
Reduccion de la PAM en 20-25%

Inmediatamente
Reduccion de PAS a <140 mmHg

Edema pulmonar Inmediatamente
cardiogénico agudo Reduccion de PAS a <140 mmHg

Encefalopatia hipertensiva

Evento coronario agudo

Inmediatamente. Reduccion de
PAS a <120 mmHg y FC a <60 Ipm

Eclampsia y preeclampsia Inmediatamente. Reducccion de PAS
severa / sindrome HELLP a <160 mmHg y PAD a <105 mmHg

Diseccion adrtica aguda

PAS: presion arterial sistolica; PAD; presion arterial diastdlica;
FC: frecuencia cardiaca; lpm: latidos por minuto.
Adaptado de Mancia Gy cols. J Hypertens 2023*

de inicio temprano, detectandose dentro de las 2 horas
posteriores a la cirugia en la mayoria de los casos, y ge-
neralmente tiene una duracién corta que requiere trata-
miento durante =6 horas.? Desde el punto de vista fisiopa-
toldgico, si bien el mecanismo no hasido completamente
dilucidado y puede variar segun el procedimiento quirur-
gico y otros factores, la activacion del sistema nervioso
simpatico representa la via comun que lleva a la eleva-
cion de la presion arterial en el periodo posquirlrgico.?
Por su parte, las emergencias hipertensivas incluyen si-
tuaciones clinicas en las que valores muy elevados de
presion arterial se asocian a dafio agudo de érgano blan-
co, requiriendo una reduccion inmediata y cuidadosa de
la tension arterial.® El manejo de las emergencias hiper-
tensivas es complejo, ya que el tratamiento depende del
grado y la extensién del dafio causado por la hiperten-
sion en los érganos blanco.? Los principales érganos dia-
na del dafio mediado por la crisis hipertensiva son cora-
z6n, retina, cerebro, rifiones y arterias grandes.?

En las emergencias hipertensivas, el tipo de dafio de 6r-
gano blanco es el principal factor determinante de la elec-
cién de laterapia, la meta de presion arterial y el periodo
de tiempo en el que debe reducirse la tensiéon arterial.®
Los subtipos de emergencias hipertensivas mas frecuen-
tesincluyen lahipertensidon maligna, la encefalopatia hi-
pertensiva, el evento coronario agudo, el edema pulmo-
nar cardiogénico agudo, la diseccion adrtica aguda y la
eclampsia y preeclampsia severa/sindrome HELLP (Ta-
bla 2).* Independientemente de la opcién farmacoldgica
elegida, los pacientes con emergencia hipertensiva de-
ben ser admitidos en unidades de cuidados intensivos
para la monitorizacién continua de la presién arterial, el
seguimiento clinico y la administracién parenteral de un
agente antihipertensivo apropiado.®

Tratamiento de la hipertension perioperatoria
y las emergencias hipertensivas

El manejo del incremento agudo de la presién arterial en
el periodo perioperatorio y de las emergencias hiperten-
sivas necesita de farmacos antihipertensivos intraveno-
sos de accién corta que aseguren una reduccién gradual
y estrictamente controlada de la tensién arterial.> Resul-
ta importante ademas que el potencial efecto hipoten-
sor de estos agentes antihipertensivos pueda revertirse
rapidamente ante una respuesta excesiva, permitiendo
el control mas preciso de la presion arterial.> Diferentes
farmacos antihipertensivos intravenosos de accién cor-
ta han sido usados de manera exitosa en el control de la
presion arterial en pacientes con emergencias hiperten-
sivas o elevacion aguda de la tension arterial en el con-
texto de una intervencién quirurgica (Tabla 3).°



\
\
\\\

/ Clevidipino Andlisis de la evidencia de estudios clinicos comparativos

TABLA 3. Agentes antihipertensivos intravenosos utilizados para el manejo de emergencias hipertensivas

Farmaco

Iniciode Duracion Dosis

accion

de accion

0.5-1 mg/kg bolo IV;

Contraindicaciones

Bloqueo AV de segundo o
tercer grado, insuficiencia

Efectos adversos

Esmolol 1min  10-30 min 50-300 pg/kg/min infusion IV cardiacasistdlica, asma, bra- Bradicardia
dicardia
. Bloqueo AV de segundo o
2.5-5 mg bolo IV durante 2 min; ) - )
Metoprolol 1-2 min 5-8h  sepuede repetir cada 5 min hasta TP e b NS Bradicardia
. e cardiacasistolica, asma, bra-
una dosis maxima de 15 mg : :
dicardia
10-20 mg bolo IV en 1 min; dosisincrementales Bloqueo AV de segundo o
Labetalol 510 min 36N =20 mg (maximo 80 mg) pueden administrarse tercer grado, insuficiencia Broncoconstriccion,
IVaintervalos de 10 min 01-3 mg/mininfusion cardiacasistolica, asma, bra-  bradicardia fetal
|V hasta alcanzar la meta de PA dicardia
0.1-0.3 ug/kg /min infusion IV, aumentar cada
Fenoldopam 5-15min 30-60 min 15 minconincrementosde 0.1 ug/kg /minhas- Precaucién en glaucoma
ta alcanzar la meta de PA
1-2 mg/hinfusion IV, aumentar cada 2 min con 2 Cefalea. taquicardia
Clevidipino 2 min 10 min  mg/h hasta alcanzar la meta de PA, luego titu- r,efleq'a
lar conincrementos mas pequefios de 5-10 min !
5-15mg/hinfusion 1V, iniciando 5 mg/h, aumen- . .
Nicardipino 5-15min  4-6h  tando cada 15-30 min con 2.5 mg hasta alcan- Insuficiencia hepética Cefalea, taguicardia
L refleja
zar la meta de PA, maximo 15 mg/h
Nitroglicerina 1-5min  5-10 min 5-200 ug/m.ln infusion IV, aumentar cada 5 min Cefalea, taq_wcardla
con 5 pg/min refleja
0.3-0.5 ug/kg/mininfusion 1V, aumentar en 0.5 . " L
Nitroprusiato  Inmediato 1-3min  pg/kg/min cada 5 min hasta alcanzar la meta l(?Z;ft'sg?C'a hepatica/renal Ing??éicdsg
de PA (dosis maxima 10 pg/kg/min) P
Enalaprilato 5-15min 4-6n 062125 mgbolo |V administrado Antecedentes de angioedema
durante 5 mincada6h
- _E B 12.5-25 mg bolo 1V; 5-40 mg/h como infusion
Urapidil 3-5min 4-6 h continua
Sedacion,
Clonidina 30 min 4-6 h 0.2-0.5 pg/kg/min IV hipertensién
de rebote
Fentolamina 12 min 10-30 min L>MgbololVo infusion IV continua a una ve- Taquiarritmia,

locidad de 0.5-20 ug/kg/min

dolor precordial

AV: auriculoventricuar; IV: intravenoso; PA: presion arterial. Adaptado de Mancia G y cols. J Hypertens 2023*

Entre los diferentes agentes antihipertensivos disponi-
bles se destaca butirato de Clevidipino, un bloqueador
de los canales de calcio de tercera generacién de accion
ultracorta.® Algunas de las propiedades farmacocinéti-
cas y farmacodindmicas mas relevantes de butirato de
Clevidipino incluyen un efecto vasodilatador arteriolar
selectivo que preserva el flujo sanguineo esplacnico, y
la perfusion renal, la capacidad de proteger contra la le-
sién por isquemia/reperfusion en laisquemia miocardica
y su rapida metabolizacion, la cual es independiente de
la funcién hepaética y renal.> Teniendo en cuenta el efec-
to vasodilatador arteriolar selectivo de butirato de Cle-
vidipino, este agente provee una reduccion selectiva de
la poscarga sin efecto sobre la precarga, accién que re-
sulta en un incremento del gasto cardiaco con cambios
minimos en la presién de llenado del ventriculo izquier-
do.® En el plano farmacocinético, butirato de Clevidipino
presenta un metabolismo rapido por hidrdlisis del enla-

ce éster, principalmente por las esterasas en la sangre y
los tejidos extravasculares, resultando en una vida me-
dia de eliminacion de alrededor de 1 minuto. Esta pro-
piedad explica el répido inicio y finalizacién de la accion
farmacoldgica, y asegura que su eliminacion sistémica
no se vea afectada por la disfuncién hepatica y renal.®
Estas caracteristicas farmacodindmicas y farmacociné-
ticas Unicas de Clevidipino permiten su uso en pacientes
gravemente enfermos, minimizando el riesgo de accién
prolongada e hipotensién excesiva.®

Beneficios de butirato de Clevidipino en el
manejo de la hipertension perioperatoria

La eficacia clinicay la seguridad de butirato de Clevidipi-
no en el manejo de la hipertension perioperatoria fueron
comparadas con las de otros agentes antihipertensivos in-
travenosos en diferentes estudios clinicos. El estudio The
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Evaluation of CLevidipine in the Perioperative Treatment
of Hypertension Assessing Safety Events trial (ECLIP-
SE), de disefio aleatorio, abierto y prospectivo, compa-
ré la eficacia y la seguridad de Clevidipino respecto de
nitroglicerina, nitroprusiato de sodio y nicardipino en el
tratamiento de la hipertension aguda perioperatoria en
pacientes sometidos a cirugia cardiaca, incluidas cirugia
de revascularizacion coronaria y/o cirugia de reemplazo
o reparacion de valvulas.®

El estudio ECLIPSE consistid en tres estudios paralelos
en los que los participantes fueron asignados al azar en
una proporcioén 1:1 al tratamiento con Clevidipino o an-
tihipertensivo comparador (nitroprusiato de sodio, ni-
troglicerina o nicardipino). Tras la asignacioén aleatoria,
el médico del estudio determind la necesidad de terapia
antihipertensiva de acuerdo con la practica clinicay pro-
tocolos del centro.®

Todas las opciones antihipertensivas fueron administra-
das por viaintravenosa, periférica o central mediante una
bomba de infusidn, ajustando la velocidad de aplicacion
para alcanzar la presién arterial adecuada segun el crite-
rio del médico del estudio.® El tratamiento con Clevidipi-
no fue iniciado con una velocidad de infusién de 0.4 pug/
kg/min y se titulo segun la tolerabilidad en incrementos
de dosificaciéon cada 90 s hasta 0.192 mg/kg/h. Veloci-
dades de infusion mayores a 0.192 mg/kg/h fueron ajus-
tadas segun la respuesta del paciente, permitiéndose in-
crementos consecutivos de 0.09 mg/kg/h. Velocidades
deinfusién de entre 0.264 y 0.48 mg/kg/h fueron admi-
nistradas durante un maximo de 2 h. La titulacién a ve-
locidades de infusién mas altas hasta un maximo de 8.0
ug/kg/min fue requerida antes de cambiar o afiadir otros
farmacos antihipertensivos alternativos. Dado que Clevi-
dipino esta formulado en una emulsion lipidica al 20%, por
protocolo no se permitié la aplicacion de >500 ml de in-

FIGURA 2. Representacion esquematica del calculo
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Adaptado de Aronson S, y cols. Expert Rev Cardiovasc Ther 2009°

fusién en las primeras 24 horas; la cantidad maxima de li-
pidos permitida como parte de la administracién del far-
maco fue de 2.5 g/kg/24 h.¢

El objetivo primario del estudio ECLIPSE fue evaluar la
seguridad mediante la incidencia de muerte, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio y disfuncion renal
desde el inicio de la infusiéon del farmaco antihipertensi-
vo asignado hasta el dia 30 del periodo posoperatorio.®
La eficacia relativa de Clevidipino respecto de los otros
agentes antihipertensivos intravenosos frente al farmaco
comparativo se evaludé mediante el analisis del drea ba-
jolacurva (ABC) de las variaciones de la presién arterial
sistélica (PAS) mas alla de los limites superior e inferior
predeterminados, normalizados por hora (ABC,,, ) (Fi-
gura 2). El rango entre los limites superior e inferior de
la PAS durante los periodos intraoperatorio y posopera-
torio fue definido entre 65-135 mmHg y 75-145 mmHg,
respectivamente.® De manera adicional, los investigado-
res registraron signos vitales, datos de laboratorio clini-
co, administracién de liquidos, incidencia de taquicardia
refleja y eventos adversos graves, incluida incidencia de
fibrilacidon auricular durante el seguimiento del paciente.®
Laincidencia de infarto de miocardio, accidente cerebro-
vasculary disfuncién renal fue comparable entre pacientes
tratados con Clevidipino y aquellos asignados a nitrogli-
cerina, nitroprusiato de sodio o nicardipino.® Sin embar-
go, Clevidipino se asocid a una menor tasa de muerte en
comparacién con nitroprusiato de sodio (Figura 3).6 Con
relacion al control de la presién arterial, Clevidipino fue
mas efectivo que nitroglicerina o nitroprusiato de sodio
en mantener la PAS dentro del rango predefinido de 65-
135 mmHg y 75-145 mmHg durante el periodo intrao-
peratorio y posoperatorio, respectivamente. En otras
palabras, Clevidipino redujo de manera significativa las
excursiones de la PAS con respecto a nitroglicerina o ni-
troprusiato de sodio (Figura 4).° En la comparacién con
nicardipino, si bien ambos bloqueadores de los canales
de calcio fueron equivalentes para mantener a los pa-
cientes dentro de un rango de presion arterial predefini-
do, clevedipino se relaciond con menos excursiones de
presion arterial mas alld de un rango de PAS mas redu-
cido (105-145 mmHg en el posoperatorio) en compara-
cion con nicardipino (Figura 4).°

Laincidencia de los eventos adversos reportados duran-
te el estudio ECLIPSE, incluidas fibrilacion auricular y ta-
quicardia sinusal, fue comparable entre los participan-
tes tratados con Clevidipino y aquellos que recibieron los
otros agentes antihipertensivos intravenosos evaluados.®
Esimportante resaltar que los resultados de los parame-
tros de laboratorio fueron similares entre Clevidipino y el
tratamiento comparador. A pesar de que Clevidipino es
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FIGURA 3. Estudio ECLIPSE.
Tasa de mortalidad a 30 dias

p=0.04

5 4.7%
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Clevidipino
(n=269)
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de sodio (n=274)

Adaptado de Aronson S, y cols.
Expert Rev Cardiovasc Ther 2009¢

administrado en forma de emulsién lipidica, no generd
un incremento de la trigliceridemia.? En su conjunto, los
resultados del estudio ECLIPSE establecen que Clevidi-
pino mejora el control de la presion arterial en el perio-
do perioperatorio en comparacion con nitroglicerina y
nitroprusiato de sodio, reduciendo en 50% las excursio-
nes de la PAS fuera del rango preespecificado.>¢ La te-
rapia con Clevidipino se asocié ademas a un menor ries-
go de muerte de pacientes con hipertensién sometidos
a cirugia cardiaca.®’

En un segundo estudio, el grupo de investigacién de Ve-
ronika Colomy llevé a cabo un andlisis retrospectivo que
comparo la eficacia de Clevidipino o nicardipino en el
manejo de la hipertension aguda perioperatoria en in-
dividuos sometidos a cirugia cardiaca.? Se incluyeron un
total de 29 pacientes que recibieron Clevidipino y 38 su-
jetos tratados con nicardipino, la mayoria de los cuales
presentaron hipertensién preexistente. El criterio princi-
pal de valoracién del estudio fue el porcentaje de tiempo
transcurrido dentro del rango de PAS especifico del pa-
ciente (generalmente 110-140 mmHg), determinado por
el equipo de cirugia cardiaca. Los investigadores definie-
ron los episodios hipertensivos como desviaciones de 30
mmHg de la PAS por encima del rango, y los episodios
hipotensivos, como desviaciones de la PAS en 30 mmHg
por debajo del rango.?

Lamayoria de los participantes del estudio comenzé el tra-
tamiento con Clevidipino o nicardipino en el periodo po-
soperatorio.t Los hallazgos del estudio revelaron que los
pacientes tratados con Clevidipino documentaron un ma-
yor porcentaje de tiempo dentro del rango de PAS prees-

FIGURA 4. Estudio ECLIPSE. Control de la presién arterial

evaluado a partir de las excursiones de ABC
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pecificado en comparacion con el grupo asignado a nicar-
dipino (55.2% versus 36.4 %; p = 0.036).% La mediana del
tiempo desde el inicio de la infusion hasta alcanzar el ran-
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go objetivo de PAS fue de 15y 30 minutos con Clevidipi-
noy nicardipino, respectivamente.® Si bien no se detecta-
ron diferencias en el numero de episodios hipertensivos
por individuo entre ambos grupos del estudio, estos fue-
ron significativamente mas cortos en sujetos tratados con
Clevidipino respecto de aquellos que recibieron infusién
de nicardipino (1 hora versus 1.25 horas; p = 0.006).8 In-
cluso, los eventos de hipertensién fueron de menor mag-
nitud en el grupo Clevidipino con respecto a nicardipino
(10 mmHg versus 18 mmHg, p = 0.003).2 Por otro lado, el
porcentaje de participantes que experimentaron episodios
hipotensivos fue comparable entre Clevidipino y nicardipi-
no (27.6% versus 23.7%; p = 0.78). Sin embargo, un mayor
numero de individuos que recibieron nicardipino requirio
la administracion de agentes vasopresores en compara-
cion con el grupo Clevidipino (18.4% versus 3.5%; p=0.12).8
Estos resultados establecen que Clevidipino asegura un
mejor control de la presién arterial perioperatoria que ni-
cardipino en pacientes con hipertension sometidos a ci-
rugia cardiaca, sin aumentar significativamente el costo
del tratamiento.? El estudio demostré ademds que los su-
jetos del grupo Clevidipino recibieron un menor volumen
durante la infusién del agente antihipertensivo respecto
del grupo nicardipino (68.7 ml versus 488.6 ml; p=0.001).
Este hallazgo determina que Clevidipino representa una
mejor opcidn terapéutica en pacientes con sobrecarga de
volumen o en aquellos que no toleran grandes cantida-
des de soluciones intravenosas, como individuos con in-
suficiencia cardiaca crénica o enfermedad renal crénica.®
La eficacia y la seguridad de la infusién intravenosa de
Clevidipino también fueron comparadas con las de nitro-

FIGURA 5. Magnitud de la elevacidn de la frecuencia
cardiaca en pacientes hipertensos tratados con Clevidipino
o nitroprusiato de sodio después de una cirugia de by pass
coronario electiva
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Adaptado de Powroznyk AV, y cols. Eur J Anaesthesiol 2003°
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prusiato de sodio para el control de la presion arterial en
pacientes hipertensos después de una cirugia de by pass
coronario electiva.® Se incluyeron en total 30 participan-
tes que fueron asignados en forma aleatoria al inicio de
una infusion con Clevidipino o nitroprusiato de sodio en
el caso de valores posquirtrgicos de presion arterial me-
dia (PAM) >90 mmHg durante al menos 10 minutos. Los
investigadores evaluaron el grado de control de la PAM,
las variables hemodindmicas y el nimero de ajustes de
dosis necesarios para mantenerla.’ Si bien no se registra-
ron diferencias en el grado de control de la PAM ni en el
numero total de ajustes de dosis requeridos entre ambos
grupos del estudio, la terapia con Clevidipino se asocio a
un menor incremento de la frecuencia cardiaca en com-
paracion con la infusién de nitroprusiato de sodio (Figu-
ra5).° El menor riesgo de taquicardia con Clevidipino re-
presenta una ventaja respecto de nitroprusiato de sodio,
ya que minimiza el aumento del consumo de oxigeno del
miocardio en pacientes conriesgo de isquemia miocardi-
ca en el periodo posoperatorio inmediato.®

De manera adicional, los investigadores documentaron
una reduccién del volumen sistdlico, la presion venosa
central y la presiéon de la arteria pulmonar en el grupo
de sujetos tratados con nitroprusiato de sodio, atribui-
ble a la accidn vasodilatadora venosa.® En contraposi-
cién, clevodipino, al actuar como vasodilatador arterial
selectivo, indujo cambios minimos en el volumen sisto-
licoy el gasto cardiaco en pacientes sometidos a cirugia
de by pass coronario.’

Beneficios de Clevidipino en el manejo

de la crisis hipertensiva en pacientes

con insuficiencia cardiaca aguda

La infusidn intravenosa de Clevidipino ha demostrado
ser particularmente util en el control de la hipertensién
arterial en pacientes admitidos por insuficiencia cardia-
ca aguda. En el cuadro de insuficiencia cardiaca aguda
asociada a hipertension, el inicio de los sintomas suele
ser abrupto, presentdndose con disnea profunda y ede-
ma pulmonar. Este fenotipo es particularmente sensible
a la reduccion de la presion arterial, evidencidndose una
marcada mejoria clinica luego de la administraciéon de va-
sodilatadores.'?El estudio PRONTO, de disefio abiertoy
de asignacion aleatoria, comparé la eficacia y la seguri-
dad de Clevidipino respecto de la terapia antihiperten-
siva intravenosa estandar en pacientes que se presenta-
ron con insuficiencia cardiaca aguda asociada a una PAS
160 mmHg y disnea (=50 en una escala visual analdgica
[EVA] de 100 mm).X Los objetivos principales del estu-
dio fueron la mediana del tiempo hasta alcanzar una PAS
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dentro de unrango objetivo predefinido a los 30 minutos
y el porcentaje de participantes que alcanzaron la meta
de PAS. Lareduccién de la disnea fue evaluada como cri-
terio de valoracion secundario.®

El estudio incluyd 51 individuos tratados con Clevidipino
y 53 sujetos que recibieron terapia antihipertensiva intra-
venosa estandar, principalmente nitroglicerina (57%) o ni-
cardipino (30%). En comparacion con la terapia antihiper-
tensiva intravenosa estandar, la infusion de Clevidipino
permitié que un mayor porcentaje de pacientes alcance
un valor de PAS incluido en el rango predefinido dentro
de los primeros 30 minutos (Figura 6).1° A su vez, los in-
dividuos tratados con Clevidipino requirieron con menor
frecuencia terapias intravenosas adicionales para el ma-
nejo de la presion arterial en comparacion con aquellos
asignados al tratamiento antihipertensivo estandar (16%
versus 51%; p = 0.0005).%°

Conrelacién al alivio de la sintomatologia de la insuficien-
cia cardiaca aguda, lainfusién de Clevidipino aportd una
reduccion mas rapida de la disnea en comparacion con
la terapia antihipertensiva intravenosa estandar (Figura
7).2° Clevidipino también mostré una tendencia hacia la
reduccion de los ingresos hospitalarios (90% versus 98%),
delaadmision en unidad de cuidados intensivos (23% ver-
sus 27%), de la estancia hospitalaria (4.0 dias versus 5.0
dias) y del reingreso en urgencia/hospital por cualquier
causa durante 30 dias (15% versus 17%).1°

Beneficios de Clevidipino en el manejo

de la crisis hipertensiva en cuidados
intensivos en neurologia

La hipertension aguda en pacientes afectados por acci-
dente cerebrovascular se asocia a peor prondstico, por lo
que el control temprano de la presion arterial es esencial
para prevenir la conversiéon hemorragica, la expansion del
hematoma, la lesion por reperfusion, la insuficiencia re-
nal, la encefalopatia y las complicaciones cardiacas.'* El
grupo de investigacion de Jacqueline Finger llevo a ca-
bo un estudio retrospectivo en pacientes ingresados en
una unidad de cuidados intensivos neurolégicos con el
objetivo de comparar el tiempo requerido para alcanzar
el valor objetivo de la PAS con la infusién de Clevidipino
o de nicardipino.™ Los sujetos tratados con Clevidipino
mostraron una tendencia hacia una reduccién mas rapi-
da de la meta de PAS predefinida en comparacion con el
grupo asignado a nicardipino (30 minutos versus 46 mi-
nutos; p=0.13).* La administracion de Clevidipino resul-
té en un volumen aplicado significativamente menor por
paciente conrespecto anicardipino (530 versus 1254 ml;
p=0.02), un aspecto particularmente relevante en pobla-

FIGURA 6. Estudio PRONTO. Tiempo hasta alcanzar

una PAS dentro de un rango objetivo predefinido
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FIGURA 7. Estudio PRONTO. Evolucion de la gravedad
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ciones de sujetos afectados por sobrecarga de fluidos.**
En el mismo sentido, un metaanalisis de 5 estudios clini-
cos con un total de 546 pacientes comparé la eficacia an-
tihipertensiva de Clevidipino respecto de nicardipino en
el control de la presion arterial en individuos afectados
por enfermedad cerebrovascular.*? Tras la eliminacién de
un estudio atipico, se determiné que Clevidipino permi-
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rebrovascular isquémico de vaso grande pierde alrede-
dor de 1.9 millones de neuronas por cada minuto que el
evento agudo no es tratado y que el cerebro envejece ca-
si 3.6 afos por cada hora de retraso en el tratamiento.?

tia alcanzar la meta de PAS en menor tiempo en compa-
racion con nicardipino (Diferencia promedio: -23.19 mi-
nutos).*? Estos hallazgos son clinicamente relevantes si
se considera el hecho de que un sujeto con accidente ce-

Conclusiones

El analisis de la experiencia clinica establece que la infusion de butirato de Clevidipino representa una alterna-
tiva terapéutica efectiva para el control de la hipertension aguda tanto en cuidados intensivos como en el pe-
riodo perioperatorio. Su utilidad se basa en un rdpido inicio y finalizacién de accién, con un perfil cardiovascu-
lar favorable.! En pacientes con hipertension perioperatoria, Clevidipino ha demostrado ser mds efectivo que
nitroglicerina o nitroprusiato de sodio en alcanzar un valor de PAS dentro de la meta terapéutica predefinida.t
Asimismo, se ha observado que su uso se asocia a una reduccion de la mortalidad en pacientes sometidos a
cirugia cardiaca en comparacién con nitroprusiato de sodio.* En sujetos con insuficiencia cardiaca aguda aso-
ciada a hipertension, Clevidipino ha demostrado superioridad frente a la terapia intravenosa antihipertensiva
estandar.’® En comparacién con nicardipino, la infusion de Clevidipino permite alcanzar de manera mas tem-
prana la meta de PAS en pacientes afectados por enfermedad cerebrovascular.?
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