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Introduccion

La hipertensién arterial sistémica es una de las condiciones médicas mas frecuentes en el mundo: alre-
dedor de 1,300 millones de personas padecen esta enfermedad, definida como una presidn sistélica =140
mmHg, o una presion diastélica =90 mmHg.! En México, su prevalencia es igualmente alta: segun la En-
cuesta Nacional de Salud y Nutricion 2020 (Ensanut), se estima que el 49.2% de la poblacién adulta tiene
hipertensién arterial. Desafortunadamente, solo el 471% de estos pacientes han sido diagnosticados y, de
esos, apenas la mitad esta controlada.??

Tanto el infradiagndstico como el control insuficiente de la hipertension arterial han provocado un au-
mento gradual del nimero de visitas a los servicios de urgencias por hipertensién descontrolada y grave.
Por ejemplo, en Estados Unidos la incidencia de urgencias hipertensivas se duplicé entre 2006 y 2013; de
estos casos, el 20% se debid a la interrupcién de los farmacos antihipertensivos que deben ser utilizados
de manera crénica.* En México, algunos centros cardiovasculares de tercer nivel han reportado que hasta
el 5.8% de los pacientes que han acudido a los servicios de urgencias presentan cifras de presion sistélica
por encima de los 180 mmHg.° Si bien esta cifra puede no ser tan alta, es importante considerar que es
apenas la punta del iceberg y que en cohortes de otros paises se ha documentado que entre el 50 y el 70%
de los pacientes hospitalizados presentan un descontrol hipertensivo grave asintomético.®

Debido a la magnitud de la situacién y a la heterogeneidad en cuanto a la presentacién clinica, gravedad
y ubicacién de los pacientes dentro del hospital, es fundamental que todos los médicos involucrados en
su cuidado conozcan la terapia farmacolégica disponible actualmente en México para enfrentar estos
escenarios. Lamentablemente, el arsenal de medicamentos intravenosos para controlar la presion arterial
en nuestro pais es limitado, con varios nitratos y betabloqueadores, cada uno con sus respectivas contra-
indicaciones y efectos adversos. Sin embargo, pronto sera incorporado un calcio-antagonista intravenoso
que, si bien ha sido utilizado en otros paises desde principios del siglo XXI, representa una novedad para
el manejo agudo de la hipertension grave en nuestro pais.

En la presente revisién se aborda el impacto de los calcio-antagonistas en el control de la presién arterial,
en particular el clevidipino, y se analizara su farmacocinética, su farmacodinamia y la evidencia cientifica
que respalda su uso y los contextos en los que su aplicacion resulta prometedora.
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Generalidades de los
calcio-antagonistas y sus
propiedades antihipertensivas

Los bloqueadores de los canales de calcio fueron descubiertos a mediados de los ainos sesenta del siglo
XX. Desde entonces, han sido desenmascarados multiples efectos a nivel cardiovascular y, por lo tanto, se
les han dado muiltiples usos, desde el manejo profilactico de la migrafa, hasta la prevencién del vasoes-
pasmo en la hemorragia subaracnoidea, el tratamiento de las arritmias supraventriculares o de la angina
crénica estable y, desde luego, como antihipertensivo, constituyendo este ultimo el primer motivo de pres-
cripcidon. La mayoria de todos esos efectos mencionados surgen de la relajacién del musculo liso a nivel
vascular en los lechos arteriales; sin embargo, cada calcio-antagonista posee una farmacodinamia y una
farmacocinética particulares que le confieren efectos cardiovasculares distintos.’

Los bloqueadores de los canales de calcio impiden el movimiento de este mineral extracelular a través de los
canales tipo L especificos para el transporte de calcio ionizado, lo que reduce el flujo del calcio al interior del
citoplasma de las células musculares lisas, produciendo vasodilatacién arterial y, en consecuencia, una dismi-
nucién de las resistencias vasculares sistémicas, sin tener un impacto importante en las paredes vasculares de
los lechos venosos y en su capacitancia, afectando poco las presiones de llenado intraventriculares.”®

De forma clasica, los calcio-antagonistas se dividen en dos grupos: los no dihidropiridinicos y los dihidro-
piridinicos:

1.- Los calcio-antagonistas no dihidropiridinicos (no DHP) tienen una accién vasodilatadora discreta y
una mayor afinidad por los canales de calcio ubicados en el miocardio, lo que les otorga propiedades
dromotrdpicas, inotrépicas y cronotrépicas negativas. Esto los convierte en agentes eficaces para blo-
quear la conduccion supraventricular tanto en el nodo sinusal como en el nodo atrioventricular, por lo
que resultan una opcidn terapéutica adecuada para las arritmias supraventriculares.’

2.- Los calcio-antagonistas dihidropiridinicos (DHP) son principalmente vasodilatadores, debido a su
mayor afinidad por los canales de calcio presentes en el musculo liso vascular. Algunos de estos farma-
cos, como el clevidipino, tienen un inicio rapido de accién y una duracién corta, lo que permite su ajus-
te segun los requerimientos de la presién arterial, siendo ideales para ser administrados en infusién




THE FLOW

A cardiovascular journal

continua por via intravenosa. El nicardipino también puede administrarse por via intravenosa, aunque
su efecto tiene una mayor duracién y su inicio es menos rapido, lo que complica su titulacion. El nife-
dipino, el nimodipino y el amlodipino tienen una duracién prolongada y un inicio mas lento, lo que los
hace especialmente adecuados para el tratamiento crénico via enteral de la hipertension.’

En la actualidad, los calcio-antagonistas DHP estan considerados como farmacos de primera linea para
el tratamiento de la hipertensidn arterial sistémica, debido a su demostrada seguridad y eficacia en diver-
sos grupos de pacientes, independientemente de su edad, etnia, raza, género o ingesta de sodio.®" Los
ensayos clinicos han mostrado su eficacia tanto para controlar la presién arterial, como para disminuir la
incidencia de eventos vasculares cerebrales (EVC) en comparacién con los betabloqueadores. Ademas,
en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC), han demostrado ser igualmente eficaces que los anta-
gonistas del receptor de angiotensina Il y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina para
disminuir la incidencia de muerte, EVC, insuficiencia cardiaca y desenlaces renales.""
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Farmacodinamica
y farmacocineética del
clevidipino

Farmacodinamica y efectos cardiovasculares

Como otros calcio-antagonistas DHP, el clevidipino inhibe el flujo de calcio a través de los canales de
calcio dependientes de voltaje tipo L generando un efecto selectivo en las arteriolas, lo que disminuye la
resistencia vascular a este nivel sin alterar la capacitancia venosa ni impactar en la precarga.”

El medicamento también reduce rdpidamente la presion arterial media (PAM), como se evidencié en el
ensayo ESCAPE 2. En este estudio, la infusién a la dosis mas baja (0.4 mcg/kg/min) redujo la PAM en
5.9% en tan solo dos minutos,™ y en un intervalo de cinco a seis minutos, la presién arterial sistélica (PAS)
disminuyé al menos en un 15%. La estabilidad y la meseta del efecto se alcanzaron a los 15 minutos de
haberse iniciado la infusidon, manteniendo la PAS en un 25% por debajo del nivel basal.*" Tras 72 horas
con una dosis de entre 2 y 16 mg/hora, no se observo tolerancia ni efecto de rebote al suspender el trata-
miento. La mayoria de los pacientes recuperaron la presion arterial basal entre cinco y 15 minutos después
de interrumpir la infusién.™

El clevidipino, ademads de sus efectos sobre la presién arterial, es un vasodilatador arteriolar selectivo que
reduce exclusivamente las resistencias vasculares sistémicas, sin afectar la contractilidad miocardica, a
diferencia de otros calcio-antagonistas. Tampoco influye sobre la capacitancia venosa, lo que significa
qgue no altera la precarga ni las presiones de llenado intraventriculares, como asi lo hacen otros vasodila-
tadores intravenosos. De esta forma, el farmaco logra incrementar el volumen latido y el gasto cardiaco
cuando se administra en dosis de 6 a 12 mg/hora."”

En el ensayo clinico ESCAPE 1 se documenté un ligero incremento en la frecuencia cardiaca posterior al
inicio del efecto del clevidipino de 13 latidos por minuto; sin embargo, ese efecto no fue observado en el
ESCAPE 2."?
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Descripcidn del farmaco y farmacocinética

La vida media del

El clevidipino se presenta en una emulsién lipidica color clevidipino, de apenas
i 1BEg i i - .

blanco, con una concentracién de 0.5 mg/ml."® Es inactivado un minuto, permite una

rdpida y principalmente en la microcirculacién por esterasas titulacién precisa y

periféricas en sangre y en tejidos extravasculares. Debido a segura.

esto, el pico de concentracion en suero venoso se consigue
a los 10 minutos de iniciada la infusién, mientras que en el
suero arterial se consigue a los 2 minutos. Al suspender su
administracion, el farmaco es eliminado en un 85-90% en el
primer minuto, consiguiendo una eliminacién practicamente total a los 15 minutos. Lo anterior, junto con
una vida media de un minuto, permite una titulacién de dosis simple.™

La hidrdlisis por las esterasas periféricas produce acido carboxilico, el cual es eliminado en un 60-70% por
la orina'y en 7-22% por las heces. Debido a que su inactivacion se produce por medio de las esterasas, no
es necesario el ajuste de dosis en pacientes con alteraciones de la funcién hepatica o renal.” El volumen
de distribucién es de 0.7 I/kg en sangre arterial, el 99.5% del farmaco se une a proteinas.'
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ccomo utilizar el
clevidipino?

La dosis inicial del clevidipino es de 1-2 mg/hora, y puede duplicarse cada 90 segundos hasta alcanzar una re-
duccidn de la presion arterial sistolica del 15%. Una vez en este nivel, el incremento de la dosis debe ser menor
al doble hasta alcanzar la cifra de presién deseada de acuerdo con la patologia y el contexto del paciente. Apro-
ximadamente, el incremento de 1-2 mg/hora resulta en una disminucion de la presion sistélica de 2-4 mmHg."
La dosis de mantenimiento recomendada es de 4-6 mg/hora En algunos ensayos clinicos, las dosis maximas
utilizadas fueron de 16 mg/hora, pero pacientes con hipertension extrema pueden requerir dosis de hasta 32
mg/hora.” Debido a que es una emulsion lipidica, se intenta mantener un aporte menor a 1,000 ml en 24 horas.'™

La emulsion lipidica en la que esta contenido el clevidipino es fotosensible, por lo que debe resguardarse
dentro de la caja en donde vienen los viales para evitar la fotodegradacién. Una vez iniciada la administra-
cién, ya no es necesario protegerla de la luz. Para su almacenamiento, se recomienda mantenerla a una
temperatura de entre 2 y 8° C, una vez retirada de la refrigeracion, puede conservarse a una temperatura
maxima de 25° C por no mas de dos meses y no debe ser refrigerada nuevamente.™

A pesar de que no existen estudios formales que hayan evaluado las interacciones del clevidipino con
otros medicamentos, se cree que son poco probables debido a su hidrdlisis por las esterasas. Se ha ob-
servado que, a concentraciones excesivamente altas, los metabolitos pueden ser inductores de CYP3A4
e inhibidores de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Los pacientes que reciben otros antihipertensivos conco-
mitantes con el clevidipino deberan ser vigilados estrechamente para evitar episodios de hipotensién.™

Aunque la emulsidn lipidica es estéril, una vez puncionado el vial este debera ser desechado a las 12 horas
para evitar la contaminacién y el crecimiento bacteriano.™
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El clevidipino esta contraindicado en pacientes con alergia a la soya y el huevo, alteraciones en el metabo-
lismo de los lipidos y en casos de estenosis adrtica grave. Por otro lado, ademas de tener categoria C en el
embarazo, su eficacia y seguridad no han sido evaluadas en pacientes menores de 18 afios.’®'°

Como se mencion6 anteriormente, el clevidipino ha demostrado, en algunos ensayos, incrementar discretamente
la frecuencia cardiaca al compararlo con placebo. En el ensayo ESCAPE 1, los pacientes tratados con clevidipino
mostraron un aumento de la frecuencia cardiaca que no fue estadisticamente significativo. La mediana maxima de
frecuencia cardiaca en el grupo de pacientes tratados con el vasodilatador fue de 84 latidos por minuto (Ipm), en
tanto que en el grupo placebo fue de 76 Ipm. Sin embargo, debe mencionarse que la frecuencia cardiaca basal en el
grupo del farmaco fue menor a la del grupo placebo (71vs. 76 Ipm), lo que indica que el delta de frecuencia cardiaca
en el grupo con el calcio-antagonista fue mayor.15 A diferencia de lo registrado en el ESCAPE 2, donde no se observo
taquicardia refleja, la mediana maxima de la frecuencia cardiaca fue de 93 Ipm en el grupo de clevidipino, y de 91Ipm
en el grupo placebo, con una frecuencia basal en ambos grupos de 90 Ilpm.*

El estudio de Merry et al.20 de 2014 compard los efectos del clevidipino y la nitroglicerina en la frecuencia
cardiaca y encontré una frecuencia cardiaca media de 76 Ipm en el grupo con calcio-antagonista, y de 81
Ipm en el grupo con nitroglicerina. Los efectos del clevidipino en la frecuencia cardiaca también han sido
comparados con los que ejerce el nitroprusiato de sodio en pacientes sometidos a cirugia de revascula-
rizacion coronaria, encontrandose una estabilidad superior en la frecuencia cardiaca de los pacientes a
quienes se les administré el bloqueador de canales de calcio.”

Respecto a la incidencia de efectos adversos y desenlaces desfavorables, en los ensayos ECLIPSE no se encon-
traron diferencias significativas en la incidencia de infarto al miocardio, accidente cerebrovascular o disfuncién
renal con el uso de clevidipino u otros vasodilatadores.?? La incidencia de fibrilacion auricular postoperatoria fue
uno de los eventos adversos mas frecuentes en estos ensayos, en el grupo de clevidipino fue de 33%y en los gru-
pos de nitroglicerina, nitroprusiato y nicardipino fue de 32%, sin una diferencia estadisticamente significativa.?®?
Tampoco se observo una incidencia significativa de eventos adversos en los ensayos ESCAPE 1y 2, que compara-
ron el calcio-antagonista con placebo, aunque ninguno de ellos alcanzé una diferencia estadistica significativa.'

Los efectos adversos mas reportados se muestran en la Tabla 1, en tanto que en la Figura 1 se muestra
un mapa mental con las caracteristicas y las formas de uso del clevidipino.

Tabla 1. Efectos adversos mas reportados en los ensayos ESCAPE 1y 2

ESCAPE 1 ESCAPE 2

Efecto adverso Clevidipino (%) Placebo (%) Efecto adverso Clevidipino (%) Placebo (%)
Pirexia 18.9 13.7 Nauseas 21.3 12.2
F|br|'IaC|on 13.2 ns F|br|.IaC|on 1.3 12.2
auricular auricular
Insuficiencia renal 9.4 20 Insomnio 5 61

aguda
Nauseas 5.7 9.8 Edema 8.2 12.2
Atelectasia 3.3 10.2

Fuente: elaborada con informacién de Singla et al.,, 2008 y Levy et al,, 2007.”



THE FLOW

A cardiovascular journal

'S210}Ne SO| 9p UgIoeIOgeR|d :2uaNn4 ‘ouldipIA3|d |9p OSN ap Sewlo} A sedljsiialoeled se| uod [eyuaw edel) °| eanbiy

efeq sew sisop
e[ UOD JedJUl D BIUI| SeW
uoIde|N}I} BUN BPUSIWODDI
9s eouyenab uoroejqod ug

sopid)| so| ap owsijogeaw
|9p uoeI3)|e ‘anelb

BD11I0B SISOUd)Sd ‘OnaNny [e

eibis|e ua opeaipuiesjuo)d

|euas o edjjeday
pepawajus us sisop
ap ajsnle asainbai oN

UGy
SO € 9001 ‘Ul 43| [
U3 958 :uoloeuIwIg
Ul | telpaw epiA
uiw | :o1d1u|

elpaw epia A
uolaeinp ‘o1d1uj

|elsue ugisald ap
ejow e| e Jeba|| eysey
Bos 6 epeo sisop e| ap
9|qop | JeluawaIy|

sauoldnedald

N\

sisog

y/Bw z€ rewixey

y/bw 9-v :lenugey

|eap1 o0 3|qisod sd ou
|eJo eidess) e| opuend |eLsle
uolsaid e ap uodoNpay
:esed yQ4 ej 1od opeqoudy

|eaueideiIU] eIGRIIOWSH o
(3s0d A
suely ‘a1d) ouojesadonad
|9 US UQISUSLIAdIH e
anelb epnbe ugisuapiadiH e

~N oNidiaingT1d P

-~

ojuajweuadew|y

sedljsuejoeie)

epnbe eoeipies eIoUBIOYNSU| e
:ua soAjvadsoud soipnis3

uoI33304d E}ISIBU OU
‘UQIdRJISIUILIPE B BPEIDIUI ZOA BUN
‘OjusIWIBUBORWIER [ BJURIND ZN| B
ap Jabs}01d :pepljiqIsuasolo

1e13611J34 © JSA[OA OU
‘owixew sasaw g Jod ) (GZ 9p
sew ou e Jep.ienb ‘Jjopeiablijas
|9p BJan} zaA eun ‘Q o8
-z e opJenbsay :einjesadwayl

opiaige ap spndsap seloy

y/bw g-1 :[eroiuj

21 9s1eyd9sap :pepljals]

|w Jod |edy g epody
jw/Bw
G'0 :UQIDBIUIDUOD
0dUuE|q 40|0D
eo|pdi| uois|nw3

ojuBIWIUSIUB



{3 Chiesi

gl ':::‘b Y

-ﬂ“ﬂjll- e e FF

|
|
: b B —-‘n- —

[ IFTI"‘I EEErFY EEEESH BN e -—— ; :“_: '

i _-l- el L “ﬁiﬁﬁ

=

5__...

----—-—L H|I| |l {’

| 11:1-——-_

Somos un grupo
biofarmaceutico de origen
italiano con presencia internacional,

orientado a la investigacion.

® 3 plantas
de produccion

® 31 filiales alrededor
del mundo

@ /7 centros de Investigacion
y Desarrollo

Nuestras soluciones terapéuticas
se distribuyen en mas de 100 paises



ﬁ i _.,..ul-! Y

dil!li- i

Illr

de experiencia nos respaldan

El Grupo Chiesi investiga, desarrolla e innova soluciones terapeuticas.

Wall QcCare

Tratamientos para Tratamientos para

Asma v EFOL (= Qe enfermedates
cardiovasculares

Trl m bOW Enfermedades raras ]c
Imovf r Curosur

Innova Peyona

NEXThaler |
R buspw 'Lemcomp

Rmocleml

La mision de Chiesi es mejorar la calidad de vida de las personas por |0 que actua de
forma responsable con los pacientes, el medio ambiente vy las comunidades en las que
opera, combinando el compromiso con los resultados v la integridad, tanto para la

sociedad como para el planeta.



THE FLOW

A cardiovascular journal

Evidencia cientifica y usos
del clevidipino en escenarios
distintos

Existe una gran cantidad de evidencia cientifica de ensayos y cohortes que respalda el uso de clevidipino
en el escenario de hipertension descontrolada perioperatoria de diversas patologias.

Cirugia cardiaca
El clevidipino ha sido comparado tanto contra placebo (ensayos ESCAPE 1y 2), como contra otros vaso-
dilatadores (ensayos ECLIPSE) en el escenario de la cirugia cardiaca.

La utilidad de los ensayos ESCAPE radica en la evaluacién de la seguridad y eficacia del medica-
mento. El primero fue realizado en pacientes con hipertensién preoperatoria, en tanto que el segundo
incluyé a aquellos con hipertensién postoperatoria. Ambos se centraron exclusivamente en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca: el 85% de los pacientes del primer ensayo y el 62% del segundo ensayo
fueron tratados para revascularizacién coronaria, al resto se les practicé cambio o plastia valvular o,
bien, una intervencién combinada. El desenlace primario en ambos ensayos fue la eficacia del trata-
miento, definida como una disminucién superior al 15% de la presién sistélica basal de cada paciente
dentro de los primeros 30 minutos tras el inicio de la administracién del farmaco. En ambos casos,
el clevidipino demostré superioridad frente a placebo. La mediana de tiempo en el que se alcanzé el
objetivo fue, en el primer ensayo, de seis minutos, en el segundo de 5.3. En los grupos que recibieron
placebo no se pudo calcular la mediana de tiempo debido al discreto efecto de este para disminuir la
presién arterial.'*"®

Por su parte, los ensayos ECLIPSE incluyeron a 1,512 pacientes de 61 centros de Estados Unidos con el ob-
jetivo de comparar la seguridad del clevidipino frente a otros vasodilatadores: nitroglicerina y nitroprusiato
durante el pre-, post- e intraoperatorio, asi como nicardipino en el postoperatorio (este ultimo no suele
utilizarse antes o durante una cirugia debido a que tiene una vida media mas larga y los niveles séricos
tienden a acumularse en pacientes de edad avanzada).?
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El desenlace primario estuvo compuesto por muerte a 30 dias, infarto del miocardio, accidente cerebro-
vascular y lesidn renal aguda; el secundario fue la comparacion de la efectividad del clevidipino frente a
los otros farmacos para mantener la presién arterial dentro de un rango predefinido. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al desenlace primario entre los grupos que recibieron los far-
macos; sin embargo, el area bajo la curva de la presién arterial indicé que el clevidipino fue mas efectivo
que la nitroglicerina y el nitroprusiato de sodio para mantener la presion arterial dentro del rango periope-
ratorio (p <0.05), pero no hubo diferencias significativas entre el clevidipino y el nicardipino en el posto-
peratorio.?? Un analisis a posteriori realizado por Aronson et al. sugiere que una mayor variabilidad de la
presion arterial sistélica perioperatoria se asocia con un aumento de la mortalidad a 30 dias en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca. En el mismo trabajo se demostré que una mayor variabilidad de la presion
arterial se correlaciona también con otros desenlaces importantes, como un tiempo de extubaciéon mas
prolongado y una mayor duracién de la hospitalizacién. El grupo de clevidipino tuvo una estancia mas
corta en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en comparacidn con los pacientes que recibieron nitro-
glicerina (27.2 vs. 33.0 horas; p=0.03).2

Neurocirugia

Existen ensayos clinicos pequenos, con 11 a 22 pacientes, que han evaluado el uso del clevidipino en
cirugia intracraneal, los cuales han resultado utiles para rectificar la efectividad y seguridad de este me-
dicamento antihipertensivo.?*2°

En 2009, el estudio VELOCITY evalué la seguridad y eficacia del clevidipino para el tratamiento de pacien-
tes con hipertensién grave descontrolada, definida como una presion sistélica =180 mmgHg y una presion
diastélica =115 mmHg en el contexto de urgencias o cuidados intensivos. Este ensayo, de etiqueta abierta
y un solo brazo, incluyé 131 pacientes que fueron sus propios controles; 126 de ellos recibieron el farmaco
y 102 presentaban dafio a drgano blanco. Se excluy6 a los pacientes con sindrome adrtico. El desenlace
primario fue alcanzar un rango predefinido de la presidn arterial sistélica, adaptado al escenario clinico de
cada paciente.?®

A diferencia de otros ensayos clinicos que titulan la dosis en mcg/kg/min, en el VELOCITY la administra-
cion del calcio-antagonista no se basé en el peso corporal. La infusidon se suministré de forma continua
durante un minimo de 18 horas y un maximo de 96. El monitoreo de la presion arterial se realizé con esfin-
gomandémetro.?®

Los resultados mostraron que el 86% de los pacientes al-
canzaron la presién arterial objetivo en una mediana de
10.9 minutos, con una reduccién promedio de la presion
arterial sistolica del 21% a los 30 minutos. Ademas, el 92%
de los pacientes no requirieron otro antihipertensivo para
alcanzar la meta y el 91% transitaron exitosamente a tera-
pia antihipertensiva oral. Solo dos pacientes experimenta-
ron hipotensién grave en los primeros tres minutos y tres
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fallecieron por causas no atribuibles al farmaco. El evento
adverso mas frecuente fue la cefalea, reportada por el 6.3%
de los pacientes.?®

En conclusién, el ensayo VELOCITY demostré que el clevidipi-
no es seguro y eficaz en aquellos pacientes con hipertension
grave descontrolada y en algunas emergencias hipertensivas
con daio a 6rgano blanco.?®

En 2014, Peacock et al. publicaron el estudio piloto PRONTO, en el que evaluaron el papel que desempena
el clevidipino en la insuficiencia cardiaca aguda hipertensiva. Este ensayo clinico aleatorizado, abierto
y controlado se llevé a cabo en 13 centros de diferentes paises e incluyé a 104 pacientes con presién
sistélica =160 mmHg, disnea y congestion pulmonar clinica, definida por la presencia de estertores a la
auscultacion tordcica. De estos pacientes, 51 recibieron clevidipino y 53 fueron tratados con la terapia
estandar, que consistié en un 57% de nitroglicerina, 30% de nicardipino y 4% de dinitrato de isosorbide. El
clevidipino fue administrado a una dosis inicial de 2 mg/hora, la cual se duplicé cada tres minutos hasta
un maximo de 32 mg/hora o hasta alcanzar la presion arterial meta.?”

Los desenlaces coprimarios fueron la mediana de tiempo y el porcentaje de pacientes que lograron una
reduccién de al menos un 15% de la presién arterial basal, sin superar una disminucién de 40 mmHg. A
los 30 minutos de iniciado el tratamiento, el grupo con clevidipino alcanzé la meta con mayor frecuencia
qgue los grupos con terapia estandar (71 vs. 31%, p=0.002) y con mayor rapidez (p=0.0006). Ademas, los
pacientes con clevidipino requirieron menos terapias intravenosas adicionales para el manejo de la pre-
sion arterial (16 vs. 51%, p=0.005). En cuanto al manejo de la congestién, que en ambos grupos fue con
furosemida (75% en el grupo de clevidipino y 76% en el del tratamiento estandar), la dosis administrada
fue menor en el grupo de clevidipino (58 mg vs. 78 mg, p=0.006).*’

El clevidipino resulté mas efectivo para reducir la presién arterial que los tratamientos estandar; sin em-
bargo, al compararlo exclusivamente con el nicardipino, la efectividad fue similar.?” Ademas, el clevidipino
mostré superioridad en la reduccién de la disnea, medida mediante una escala visual andloga (EVA, de 0
a 100 puntos): a los 45 minutos de iniciadas las terapias, el grupo con clevidipino redujo esta condicion en
37 puntos, mientras que el otro grupo lo hizo en 28 puntos (p=0.02), con una diferencia que se mantuvo
significativa durante tres horas.?”

Si bien el estudio PRONTO incluyé un nimero limitado de pacientes, sus resultados generaron hipétesis
que impulsaron a otros investigadores a continuar explorando el uso de los bloqueadores de los canales
de calcio para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda.

Estas entidades son un verdadero reto para el intensivista cardiovascular, pues el manejo hemodinamico
debe ser muy fino, ya que las cifras de presién y frecuencia cardiaca por arriba o por debajo de las metas
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establecidas impactan directamente en la mortalidad. Para su tratamiento se utilizan, por lo general, vaso-
dilatadores, como la nitroglicerina o el nitroprusiato en conjunto con un betabloqueador para disminuir la
frecuencia cardiaca y reducir el estrés parietal en la pared aédrtica. En los ultimos afos, el precio del nitro-
prusiato en Estados Unidos se ha incrementado, obligando a los investigadores a buscar nuevas opciones
igualmente eficaces y seguras a menores costos.?

En 2018, Alviar et al.?® publicaron un estudio observacional de cohorte retrospectiva en el que evaluaron
a 135 pacientes con diagnéstico de sindrome adrtico agudo. De ellos, 85 recibieron tratamiento con clevi-
dipino y 50 con nitroprusiato. Se recabaron las cifras de presion arterial y frecuencia cardiaca a una, tres
y seis horas después de iniciada la infusidn, el tiempo para alcanzar la presién arterial sistélica objetivo
(=120 mmHg) y los eventos adversos presentados (hipotension, bradicardia y mortalidad hospitalaria). Al
comparar los datos en reduccién de presién arterial, tiempo para alcanzar la meta, nimero de eventos
adversos (hipotensiéon y mortalidad) no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos medicamentos; sin embargo, como ya se ha revisado en otros estudios, la frecuencia cardiaca en
el grupo con clevidipino fue significativamente menor a las seis horas que en el grupo con nitroprusiato
(68 vs. 75 lpm, p=0.001).28

Aunque el estudio es retrospectivo, arroja evidencia con
respecto al uso del clevidipino en los sindromes adrticos
agudos, y es un trabajo generador de hipétesis.

Diversos estudios han analizado el uso del clevidipino en

enfermedades neurolégicas. Uno de los mas representa-

tivos es el ACCELERATE, un ensayo piloto fase Illb multicéntrico evalud la eficacia y seguridad del cle-
vidipino en monoterapia en 35 pacientes con hipertensién descontrolada complicada con hemorragia
intracraneal con menos de 12 horas de haber iniciado los sintomas. La mediana de puntaje en la escala
NIHSS fue de 14 puntos, en la escala de coma de Glasgow de 12 puntos y la de presién arterial sistélica de
186 mmHg.*

El desenlace primario del estudio fue el tiempo transcurrido hasta alcanzar la presién arterial sistdlica pre-
definida (140-160 mmHg) dentro de los primeros 30 minutos de iniciada la infusién de clevidipino. Otros
desenlaces secundarios incluyeron el porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo de presién arte-
rial, la necesidad de anadir otros antihipertensivos y la dosis media administrada de clevidipino. También
se consideraron desenlaces de seguridad especificos, como el porcentaje de cambio en la frecuencia
cardiaca durante los primeros 30 minutos de tratamiento, la incidencia de la presion arterial sistélica por
debajo de 90 mmHg, las variaciones del perfil lipidico y la expansién del hematoma intracraneal a las 24
horas mediante tomografia.?®

Los resultados mostraron que todos los pacientes alcanzaron la presién arterial objetivo dentro de los
primeros 30 minutos de iniciado el farmaco, con una mediana de tiempo de 5.5 minutos. El 96.9% de los
pacientes requirié Unicamente clevidipino como monoterapia y ninguno presenté taquicardia refleja ni
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presion arterial sistélica menor a 90 mmHg. Solo tres pacientes experimentaron un episodio de hipoten-
sion leve, resueltos a los dos minutos tras el ajuste en la dosis de la infusidn. A las 24 horas, las tomografias
revelaron un cambio minimo en el volumen del hematoma, con una mediana de cambio de 0.01 ml.?®

El ACCELERATE revel6 tres hallazgos clave:?°

1.- El clevidipino como monoterapia permite alcanzar rapidamente y de forma segura los niveles de
presion arterial meta en el 96% de los pacientes con hemorragia intracraneal.

2.- Ningun paciente experimenté episodios de hipotensidn con presién arterial sistélica inferior a 90
mmHg, lo cual es crucial para evitar complicaciones en eventos vasculares cerebrales.

3.- La expansién del hematoma intracraneal se mantuvo minima gracias al fadrmaco.

Otros estudios, en su mayoria observacionales y de cohortes retrospectivas, han comparado el clevidipino
con el nicardipino en eventos vasculares isquémicos, observdndose que el primero no resulta inferior al
segundoy, debido a su perfil de seguridad, logra mantener una adecuada presion de perfusion cerebral.3%3

En la Tabla 2 se presenta un resumen de los estudios prospectivos del clevidipino.

Tabla 2. Estudios prospectivos que han comparado el uso de clevidipino en diversas poblaciones

Estudio

Poblacion

Farmacos (n)

Dosis de
clevidipino

Tiempo en
alcanzar la
meta

Resultados

Cirugia cardiaca I 0.4-8.0 mcg/ - . .
ESCAPE - 1 con hipertension CUMCIEID () kg/min de 30 a 6.0 min SUDCIEEIELY
. vs. placebo (52) ) en 92.5%
preoperatoria 60 min
Cirugia cardiaca Exito en el
. iy I 0.4-8.0 mcg/ .
ESCAPE - 2' con hipertension Clevidipino (61) kg/min de 30 a 5.3 min tratamiento en
trans o vs.placebo (49) 60 min 91.8% eventos
postoperatoria adversos similares
Sin diferencias en
Ciruaia cardiaca Clevidipino (752) infarto, EVC o
con ﬁi ertension | VS nitroglicerina/ 0.4-8.0 mcg/ lesién renal,
ECLIPSE?2 reptrans nicardipino/ kg/min por 120 mortalidad
gstc; erato);ia nitroprusiato min maximo ligeramente
P P (754) menor en grupo
de clevidipino
77-79 mg/h Exito del tratamiento
. > . o :
ACCELERATE? NEmpragia Clevidipino (35) | Duracionmedia | g5 | €n96% incremento
intracraneal de la infusién minimo del tamafio
28.3h del hematoma
Exito del tratamiento
2 Hipertension I 2-32 mg/h por . en 88.9% de
VELOCITY Clevidipino (126) | 18 h, sin exceder 10.9 min . o
aguda grave 96 h pacientes, 92%
con monoterapia
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2 mg/h inicial

Clevidipino con
seguridad similar,

Insuficiencia Clevidipino (51) | por 3 min, luego f Al
PRONTO# cardiaca vs. tratamiento | eldoble de dosis Qo Jitt ido
descompensada estandar (53) cada 3 min i g Vi
hasta 32 mg/h arterlally mejora la
disnea
En cirugia de
revascularizacion
coronaria, el
Cirugia de Clevidipino (49) Inicio a1mg/h clevidipino no es
Merry et al.?® revascularizacién | vs. nitroglicerina (dosis total de inferior a la
coronaria (51) 24.8 mg en 24 h) nitroglicerina para
controlar la
presion arterial
antes de la cirugia
Control de la
presion sistdlica
I
Hemorragia —_ AR , pgrirg:gsd262 cr)r?in
Varelas et al.3? : Clevidipino (5) titulado cada 14.2 min o
subaracnoidea 90 s y mantenimiento

dentro del rango
en el 70% de los
pacientes

Bekker et al.?*

Cirugia
intracraneal

Clevidipino (21)

Inicio a 5 mg/h
a un maximo
de 32 mg/h

Disminucién de la
presion sistdlica
en 15 min en el

78% de los
pacientes

Powroznyk
et al.”

Postoperatoria de
cirugia de
revascularizacion
coronaria

Clevidipino (15)
vs. Nitroprusiato
(15)

0.76+0.83 mcg/
kg/min

Sin diferencias
significativas en
la eficacia del
clevidipino y el
nitroprusiato para
controlar la
presién media

EVC: evento vascular cerebral; h: hora. Fuente: modificado de Xu et al., 2022.%3
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Conclusiones

Desde hace poco mas de 20 aios, diversos centros de investigacién en varios paises han generado evidencia
sobre el uso del clevidipino en distintos grupos de pacientes. Este bloqueador de los canales de calcio ha de-
mostrado ser seguro en muiltiples contextos clinicos que, como profesionales dedicados a los cuidados criticos
cardiovasculares, enfrentamos diariamente. Ademas de haber mostrado su seguridad en repetidos ensayos
clinicos, también se ha destacado por ser un antihipertensivo potente que reduce rapidamente la presién arte-
rial. Ademas, su vida media de un minuto facilita una titulacién precisa y segura.

Debido a que la mayoria de la evidencia respalda el uso del clevidipino en la hipertensidon perioperatoria,
particularmente en pacientes postoperados de cirugia cardiaca, se convierte en un escenario ideal para
iniciar su utilizacion y generar experiencia en nuestro contexto.

En México, su utilizacion comenzara en los proximos meses, y sera responsabilidad del personal de salud
adquirir experiencia en su administracion. Esto permitira adaptar la terapia a nuestras necesidades y con-
tar con una herramienta adicional en el manejo de la hipertensién en las diversas circunstancias en las
que pueda presentarse.
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