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INTRODUCCION

El ictus isquémico agudo (llA), embdlico o hemorragico, tiene un gran im-
pacto sanitario y social debido a una elevada incidencia y prevalencia, ya
gue constituye la primera causa de discapacidad adquirida en el adulto y la
segunda de demencia después de la enfermedad de Alzheimer. Supone una
gran carga, no solo desde el punto de vista sanitario, sino también personal
y familiar, por su impacto en la vida de las personas que lo sufren y en la de
sus cuidadores.

En el caso especifico de nuestro pais, el estudio IBERICTUS demuestra que
su incidencia anual es de 187,4 casos por cada 100.000 habitantes. Cada afo
se producen en torno a 120.000 nuevos casos, uno cada seis minutos, y mien-
tras al menos un 15 % de los pacientes (unos 20.000) fallecerdn a consecuen-
cia del mismo, el 30 % padecera secuelas que les causard una dependencia
funcional.

A lo largo de la década de 1970 se comenzaron a buscar en Estados Unidos
formas de atencidn especializada para los enfermos con IIA. Era el momen-
to del nacimiento de las unidades coronarias y de las unidades de cuidados
intensivos dirigidas al manejo y control de pacientes afectos de patologia
grave de cualquier érgano o sistema en situacion critica. Posteriormente, en
la década de los 80, se disefaron en los hospitales de nuestro pais unidades
orientadas a cuidados intermedios o de semi-intensivos. Algunas de ellas
son denominadas ya como Unidades de Ictus, con la actuaciéon de equipos
multidisciplinares de especialistas y equipos de enfermeria propios especifi-
camente formados y coordinados por Neurologia. Destinadas al diagndstico
y tratamiento especifico del IIA, con una localizacion geografica exclusiva
definida dentro del hospital, y con protocolos de actuaciéon especificos y ser-
vicios diagndstico-terapéuticos disponibles 24 horas, han demostrado a lo
largo de todos estos aflos una disminucion de la mortalidad y de los niveles
de dependencia de una manera significativa.

Actualmente, la atencion y manejo de los lIAs estdn basados en excelentes
guias de practica clinica estandarizadas y validadas?, con niveles de reco-
mendacion y evidencia en todos los procedimientos de cualquier naturaleza
y tipo. Estos se activan desde el momento de su diagndstico probable o
definitivo, ya sea en el area prehospitalaria, o intrahospitalaria (urgencias,
emergencias, plantas de hospitalizacion y unidad de ictus), asi como en el
uso de terapias (trombdlisis farmacoldgica o trombectomia mecanica), o en
el control de las alteraciones hemodinamicas o complicaciones que puedan
surgir en su evolucidon intrahospitalaria.
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En este contexto, uno de los problemas mas basicos y fundamentales a pie
de cama es la interpretacidn y el manejo de la tension arterial (TA), dado que
esta suele estar elevada en la fase aguda del IlA, y afecta hasta a las tres cuar-
tas partes de los pacientes3. Por un lado, la elevacion precoz de la TA puede
atribuirse a una respuesta neuroendocrina anormal al estrés fisioldgico, o
simplemente puede reflejar una hipertension preexistente no diagnosticada
o inadecuadamente controlada. Sin embargo, por otro lado, se proponen una
serie de factores especificos del accidente cerebrovascular (es decir, hiper-
tension intracraneal, deterioro de la autorregulacidon cerebral, insuficiencia
colateral y carga de coagulos) como mediadores de la respuesta hipertensiva
aguda en el periodo post-accidente cerebrovascular temprano.

El manejo de la hipertension en la etapa aguda del accidente cerebrovascular
estd rodeado de controversias*. Mientras que varios estudios observaciona-
les han proporcionado una clara asociacion prondstica del aumento de la TA
con un exceso de mortalidad y un resultado funcional deficiente, ensayos
aleatorizados y los metaanalisis recientes® no pudieron demostrar que el con-
trol de la TA elevada en la fase aguda del accidente cerebrovascular es bene-
ficiosa. Sin embargo, cuando se revisan guias de practica clinica publicadas
recientemente, se recomienda su control?, sobre todo en el caso del uso de
trombdlisis farmacoldgica.

De todas maneras, este apartado sera analizado en sus diferentes aspectos
de manera exhaustiva y documentada en la monografia que tiene usted en
sSuUs manos, y que esta dedicada, entre otros apartados del manejo del lIA, al
control y tratamiento de la hipertensidn arterial.

Dr. Cristébal Ledn Gil- Emérito
Servicio de Medicina Intensiva.
Hospital Universitario de Valme.
Universidad de Sevilla
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1. Introduccidn

La hipertension arterial es el principal factor de riesgo independiente para el
ictus, tanto isquémico como hemorragico, por lo que un manejo efectivo de la
presion arterial (PA) puede disminuir significativamente la incidencia, mortali-
dad vy la recurrencia del ictus.

La hipertension perioperatoria aguda es un fendmeno frecuente que afecta al
80 % de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca y al 25 % de los sometidos
a cirugia mayor no cardiaca. Por otro lado, existen ciertos procedimientos,
como la trombectomia mecanica en pacientes con ictus isquémico, en los que
el control de la PA tiene una importancia capital, ya que se ha asociado con
mejor resultado funcional (1).

2. Fisiopatologia de la hipertension arterial aguda

Los mecanismos causantes de la hipertension aguda son principalmente dos:
el incremento subito de las resistencias vasculares sistémicas vy el fracaso de la
autorregulacion. En el perioperatorio, un aumento de la PA durante la induc-
cion anestésica o la intubacion tragueal puede desencadenar una hiperten-
sion aguda. Es mas, la induccion anestésica puede producir un incremento de
la PAS de 20 mmHg en pacientes normotensos y hasta 90 mmHg en pacien-
tes con historia previa de hipertension (2).

Los episodios repetidos de hipertension aguda producen dafo en el endotelio
vascular con liberacion de vasoconstrictores que incrementan las resistencias
vasculares sistémicas. En ausencia de tratamiento, se producen depdsitos de
plaguetas vy fibrina a nivel vascular que tienen como resultado la disminucion
del flujo sanguineo hacia los érganos (2).

Por otro lado, la autorregulacion es fundamental para el mantenimiento del
aporte de oxigeno a los érganos en situaciones con disminucion del flujo san-
guineo. En el caso de un incremento severo de la PA, el flujo sanguineo ce-
rebral se hace dependiente de la PAM. Para evitar la hiperperfusion de los
tejidos, la PA debe ser disminuida cuidadosamente con el objetivo de evitar,
a su vez, el dafo por hipoperfusion. Por tanto, la eleccion del antihipertensivo
es fundamental en el manejo de estos pacientes (2).

En los pacientes con ictus isquémico y oclusion de gran vaso, la PA regresa a
niveles basales tras la recanalizacion completa de la arteria responsable, sugi-
riendo que la elevacion de la PA se produce en respuesta a la isquemia tisular.
Por tanto, el incremento de la PA por si mismo contribuye al mantenimiento
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del flujo sanguineo cerebral en la zona de penumbra de los pacientes con ic-
tus isquémico agudo (3).

3. Manejo de la presion arterial en la fase aguda del ictus isquémico

3.1. ¢Qué dicen las actuales guias de practica clinica?

Como parte de la autorregulacion cerebral, la PA se eleva en la fase aguda
del ictus isquémico, maximizando la perfusion en las areas isquémicas (3). Sin
embargo, la hipertension severa mantenida puede conducir a una transfor-
macion hemorragica del infarto, la aparicion de encefalopatia hipertensiva, asi
como el desarrollo de complicaciones cardiopulmonares y renales.

Las guias actuales American Heart Association/American Stroke Association
(AHA/ASA), dentro de la incertidumbre relacionada con el manejo de la hiper-
tension en la fase aguda del ictus isquémico, coinciden en la recomendacion
de retrasar el inicio de los farmacos antihipertensivos durante la fase precoz,
salvo en los siguientes casos (4):

e Pacientes con elevacion de PA > 220/120 mmHg.

« Pacientes con PA > 200/110 mmHg v evidencia de dafo en dorganos diana
(fracaso renal agudo, diseccién adrtica, infarto de miocardio, encefalopatia
hipertensiva o edema pulmonar).

e Pacientes con PA > 185/110 mmHg, subsidiarios de revascularizacién o fibri-
nolisis.

» Pacientes con PA > 180/105 mmHg en las 24 horas tras la reperfusion.

3.2. Presion arterial y trombectomia mecanica: evidencia disponible
3.2.1. Tratar o no tratar la hipertension

Los estudios previamente publicados han concluido que una PAS elevada al
ingreso se asocia con un mayor tamano del infarto y predice un menor be-
neficio tras el tratamiento endovascular. Estos hallazgos se confirmaron en
el estudio ETIS (5), donde se objetivd la asociacion entre los niveles basales
de PAS v la mortalidad por cualquier causa en pacientes con ictus isquémico
tratados con TM.

Por otra parte, varios estudios han descrito una asociacion en forma de U o J
entre la PAS vy sus modificaciones farmacoldgicas y el riesgo de eventos adver-
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sos precoces (ictus recurrente, progresion del ictus o hemorragia intracraneal
sintomatica), muerte o dependencia durante el seguimiento de estos pacientes
(figura 1). Cualquier incremento de PA y grandes descensos se asocio con peor
pronostico (6, 7). A pesar de la falta de homogeneidad de los estudios publica-
dos, se ha objetivado que una alta variabilidad tensional se asocia con un incre-
mento de eventos adversos a largo plazo e, incluso, a una mayor mortalidad a
90 dias, independientemente de la severidad del ictus, la edad vy el género (8).

Figura 1. Relacion entre la PAS y el prondstico funcional tras 90 dias en el
estudio MR CLEAN (6)

Log OR

1 1 1 1
50 100 150 200 250
Systolic blood pressure (mm Hg)

1 95% Cl

Effect of SBP on ordinal mRS

Por este motivo, el manejo de la PA antes, durante y después de la TM requie-
re de un elevado grado de precision, ya que el descenso abrupto de la PA en
la fase aguda del ictus isquémico incrementa el riesgo de aparicion de com-
plicaciones de lesidon por reperfusion y transformacion hemorragica (las mas
frecuentes) y la mortalidad (9).

3.2.2. Manejo intraoperatorio de la PA durante la trombectomia mecanica

El estudio GOLIATH analizd el manejo intraoperatorio de los pacientes some-
tidos a TM. Los autores objetivaron que una disminucion intraoperatoria en

10
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la PAM > 40 % fue un predictor independiente de mal resultado neuroldgico.
Esto fue especialmente llamativo en pacientes sometidos a TM bajo anestesia
general (10).

Por otro lado, en pacientes tratados con TM bajo sedacion, una disminucion
de PAM > 10 % se ha asociado de manera independiente a peor resultado
neurologico (8).

En otro estudio que analizd los pacientes incluidos en 3 ensayos clinicos, una
presion arterial media (PAM) entre 70-90 mmHg durante la TM se asocio a
una mejora en el pronostico funcional (11).

3.2.3. Manejo de la PA en el postoperatorio de trombectomia mecanica

Las guias actuales de la AHA/ASA recomiendan mantener una PA menor o
igual a 180/105 mmHg tras la realizacion de la TM (4). Sin embargo, dichas
guias no consideran el grado de reperfusion lograda durante la trombectomia.

La Society for Neuroscience in Anesthesiology and Critical Care recomienda
mantener durante el perioperatorio PAS 140-180 mmHg y PAD <105 mmHg, v
ademas sugiere reajustar los objetivos de PA en caso de recanalizacion arte-
rial exitosa (12), ya que la PA postoperatoria dptima en estos pacientes podria
ser inferior a lo establecido por las guias.

Con el objetivo de minimizar el riesgo de lesion por reperfusion y hemorragia
intracraneal sintomatica, el estudio DAWN (13) sugirid un umbral de PA mas
bajo, con PAS > 140 mmHg en las primeras 24 horas. En esta linea, Cernik et al
(14) también sugirid que dicha reduccion de la PA tras la TM podria tener un
impacto positivo en el prondstico de los pacientes.

Se ha observado que un objetivo de PAS =160 mmHg se asocid a una reduc-
cion en la incidencia de hemorragia intracraneal y mortalidad a 90 dias (15).
Incluso valores més bajos de PA (=2130/80 mmHg) 24-72 horas tras la revascu-
larizacion se han asociado a resultados favorables y menores complicaciones
hemorragicas (16).

En la figura 2 se resume el objetivo tensional en funcion del grado de recana-
lizacion obtenido tras la TM.

Por su parte, Goyal et al (17) compard 3 objetivos de PAS 24 horas tras la TM.

Los niveles mas altos de PAS se asociaron con mayor mortalidad a los 3 me-
ses y con mayor grado de dependencia en los supervivientes.

11
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Figura 2. Objetivo tensional 6ptimo en las primeras 24 horas tras trombecto-
mia mecanica.

Trombectomia

mecanica
Recanalizacion exitosa Recanalizaciéon no exitosa
(TICI=2b) (TICI<2b)
Mantener TAS < 160 mmHg Mantener TA < 180/105 mmHg

TICI: Thrombolysis in Cerebral Infarction score.

Acorde con estos hallazgos, Martins et al (18) analizd la relacion entre la PA y
el pronodstico de los pacientes sometidos a trombdlisis y TM. Los autores des-
criben una relacion con forma de J entre la PA vy el prondstico de los pacientes
sin recanalizacion y una relacion lineal en aquellos recanalizados.

McCarthy et al (19) objetivd que un incremento de 10 mmHg en la PAS maxi-
ma en las primeras 24 horas tras TM se asocid de manera independiente a
mayor riesgo de hemorragia intracraneal sintomatica y peor resultado fun-
cional. lgualmente, valores elevados de PAS en los dias 2 y 3 se asociaron
con mayor mortalidad v peor resultado funcional. Unicamente las cifras de
PAS < 140 mmHg en el dia 3 se comportaron como predictor independiente
de resultado favorable.

Malhotra et al (1) en un reciente metaanalisis que incluyd a 6.474 pacientes de
25 estudios concluyd que los valores mas elevados de PAS y PAD post-trom-
bectomia mecanica se asociaron con mayor mortalidad e incidencia de he-
morragia intracraneal sintomatica y una mayor dependencia funcional a los 3
meses.

3.3. Eleccién del farmaco antihipertensivo

El farmaco ideal para un rapido control de la PA seria un vasodilatador arterial
especifico con un rapido inicio de accion, corta duracion del efecto, baja tasa
de toxicidad y efectos secundarios.

12
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Las recientes guias sobre el manejo de la hipertension arterial en el paciente
con ictus isquémico recomiendan como tratamiento de primera linea el uso
de labetalol, nicardipino o clevidipino (4).

Los antagonistas de los canales de calcio, y en particular las dihidropiridinas,
son considerados el tratamiento de primera linea en la hipertension aguda,
dado su potente efecto vasodilatador y sus escasos efectos negativos en la
conduccion y contractilidad cardiaca, comparados con otros farmacos como
los betabloqueantes (20).

El uso de clevidipino presenta numerosas ventajas farmacoldgicas y farmaco-
cinéticas (tabla 1). Por un lado, presenta un rapido inicio de accién, con una re-
lacion lineal entre dosis vy las concentraciones plasmaticas y una semivida de
eliminacion de 1 minuto. Por otro lado, posee un potente efecto vasodilatador
arterial sin afectar al retorno venoso ni a la contractilidad miocardica, por o
que sus efectos negativos sobre el volumen sistolico, el gasto vy la frecuencia
cardiaca son minimos (20).

Tabla 1. Farmacocinética de los hipotensores usados en ictus isquémico agu-
do (20-22).

Clevidipino Nicardipino Labetalol
Inicio de accion 2-4 minutos 5-10 minutos 2-5min
Desaparicion efecto 5-15 minutos 8 horas 2-4 horas
Vida media 1 minuto 11 horas 2.5-8 horas

Insuficiencia
hepatica

Insuficiencia renal

Sin ajuste de
dosis

Sin ajuste de
dosis

Reducir dosis

Reducir dosis

Reducir dosis

Sin ajuste de
dosis

El metabolismo de clevidipino no depende de la funcion renal o hepatica, por
lo gque no se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica y/o renal v contribuye a su perfil de seguridad (21), comparado con
nicardipino (metabolismo hepatico) (22). Ademas, presenta un bajo volumen
de distribucion y un elevado aclaramiento, por lo que resulta ideal para el tra-
tamiento de la hipertension arterial aguda severa (23).

13
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Por otro lado, la duracion de la infusion intravenosa y la dosis tienen un esca-
so efecto en los parametros farmacocinéticos descritos, lo cual es otra clara
ventaja en el aclaramiento del farmaco.

Considerando la cantidad de liguido a infundir para su administracion, clevi-
dipino estd especialmente indicado en pacientes con sobrecarga de volumen
y/o restriccion de fluidos.

Otros farmacos antihipertensivos presentan un perfil farmacocinético menos
favorable en el manejo de la hipertension arterial perioperatoria (23):

* Nicardipino (22). Tiene una semivida de eliminacion larga y es un potente
inhibidor/inductor de las enzimas CYP.

* Nitroprusiato sodico (24). Potente vasodilatador arterial y venoso que re-
duce tanto precarga como poscarga. Se ha asociado a robo coronario y a
toxicidad por cianuro.

* Nitroglicerina (25). Potente venodilatador que reduce la precarga vy presen-
ta una mayor incidencia de hipotensidén, taquicardia refleja vy taquifilaxia.

* Esmolol (26). Ademas de la PA, disminuye la frecuencia y gasto cardiaco.
Debe evitarse su uso en pacientes con bradicardia.

* Labetalol (27). Su impacto en la frecuencia y gasto cardiaco es menor. La
duracion de su efecto es de 2 a 4 horas.

Considerando especificamente aquellos pacientes que son tratados mediante
TM, la necesidad de uso de farmacos anestésicos condiciona la eleccion de los
farmacos a utilizar para el manejo de la hipertension perioperatoria.

La coadministracion de nicardipino y anestésicos inhalatorios podria provocar
un efecto hipotensor aditivo o sinérgico, asi como una inhibicion del aumento
de la frecuencia cardiaca barorrefleja asociada a los vasodilatadores periféri-
cos por parte de los anestésicos. Los escasos datos clinicos sugieren que los
efectos que los anestésicos inhalados (p. ej.,, isoflurano, sevoflurano vy enflura-
no) ejercen en la accidon de nicardipino son moderados (22).

3.4. Utilidad de clevidipino en el manejo anestésico de la PA

Los estudios ESCAPE 1(28) y ESCAPE 2 (29) fueron los primeros en evaluar
la utilidad de clevidipino en el manejo pre y postoperatorio respectivamente,

14
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logrando un descenso de la PAS de al menos el 15 % tras un tiempo mediano
de 6 minutos después del inicio del tratamiento (2).

Por otro lado, el estudio ECLIPSE (30) fue el primer ensayo clinico que compard
la eficacia de clevidipino con la de otros farmacos antihipertensivos (nitroprusiato
sodico, nitroglicerina y nicardipino) en el manejo de la hipertension perioperatoria
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. Clevidipino demostrd mayor control
de la PA gque nitroglicerina y nitroprusiato, dentro del rango de PAS 75-145 mmHg
pre y postoperatoria y en el rango entre 95-135 mmHg intraoperatoria. Estos ha-
llazgos se mantuvieron incluso cuando se utilizaron rangos mas estrechos, entre
105-145 mmHg en el pre y postoperatorio y 95-135 mmHg intraoperatorio (2).

En un analisis post-hoc del estudio ECLIPSE, clevidipino mostrd un control
mas preciso de la PA que nicardipino, con menos variaciones y mantenien-
do la PAS en un rango de 40 mmHg (2), mientras que el resto de farmacos
presentaron un mayor numero de picos y descensos de PA por encima y por
debajo del rango establecido. Ademas, la variabilidad de la PA perioperatoria
se asocio con un aumento de mortalidad, un retraso en la extubacion y un
incremento de la estancia hospitalaria.

Traduciendo en términos econdmicos los resultados del estudio ECLIPSE
(30), se estimd el gasto en intubacion por paciente tratado con clevidipino
de 394 US$ (mediana) vy de 428 US$ en pacientes tratados con otros anti-
hipertensivos, mientras gue el coste por estancia en UCI fue de 2558 US$ vy
3445 US$, respectivamente (23).

En un estudio reciente se evaluo la efectividad de clevidipino en el manejo de
la PA en pacientes neuroquirdrgicos tras fracaso del tratamiento con nicardi-
pino. Los resultados del estudio mostraron un menor tiempo de tratamiento
con clevidipino para lograr el objetivo de PA y menores efectos adversos (31).

En otro estudio, Varelas et al (32) analizd la eficacia de clevidipino en la re-
duccion de la PAS durante el manejo perioperatorio de pacientes con he-
morragia subaracnoidea aneurismatica sometidos a tratamiento endovas-
cular. En todos los pacientes incluidos se logrd alcanzar el objetivo de PAS
(122-154 mmHg) en 14.2 + 2.55 minutos tras el inicio de la infusidén, con una
baja incidencia de episodios de PAS por debajo del Iimite inferior del rango.

En un metaanalisis publicado en 2016 (20), clevidipino fue mas efectivo en
el control de la PA perioperatoria que el resto de farmacos antihipertensivos
utilizados (nitroprusiato, nitroglicerina, nicardipino), sin presentar diferencias
significativas con placebo y el resto de antihipertensivos en cuanto a inciden-
cia de eventos adversos.
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PUNTOS CLAVE

* En pacientes con infarto isquémico agudo gque requieren TM, tanto los
valores extremos de PA como las fluctuaciones se correlacionan con
mal prondstico. Mantener la PA estable es fundamental en el manejo
postoperatorio de estos pacientes.

* Mantener niveles de PA inferiores a las recomendadas en las guias de
practica clinica durante las primeras 24 horas tras una revascularizacion
exitosa se ha asociado con mejor resultado funcional, menor mortali-
dad y menos complicaciones hemorragicas.

» Clevidipino, gracias a su rapido inicio de accion, su relacion lineal do-
sis-respuesta vy su ultra-corta vida media, es un farmaco idoéneo para
el estrecho control de la PA en pacientes con ictus isquémico agudo
tratados mediante trombectomia mecanica.

» Clevidipino ha demostrado su eficacia y seguridad en el manejo de la
PA perioperatoria en pacientes sometidos a cirugia cardiaca (20, 28),
en pacientes neuroquirurgicos (31) y en aquellos sometidos a procedi-
mientos endovasculares cerebrales (32).
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Ficha Técnica CIelel‘ ex’

(Clevidipino) emulsion inyectable

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Cleviprex 0,5 mg/ml emulsion inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. 1 ml de emulsién inyectable contiene
0,5 mg de clevidipino. Un vial de 50 ml de emulsién contiene 25 mg de clevidipino. Un vial de 100 ml de emulsion contiene 50 mg de clevidipino. Excipiente(s) con
efecto conocido: Contiene 10 g/20 g de aceite de soja refinado por vial de 50 ml/100 ml. Contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, es decir, esencialmente
‘exento de sodio’. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Emulsion inyectable. Emulsion de aceite en agua de color
blanco y opaco. pH: 6,0 — 8,0. Osmolaridad: 341 mOsmol/kg. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Cleviprex estd indicado para la reduccion rapida de
la presion arterial en el entorno perioperatorio en adultos. 4.2 Posologia y forma de administracion. Adultos/Pacientes de edad avanzada. El clevidipino esta indicado
para el uso intravenoso. Ajuste la dosis del medicamento para alcanzar la reduccion deseada de la presion arterial. Personalice la dosis en funcion de la presion arterial
a obtener y la respuesta del paciente. Se deben monitorizar la presion arterial y frecuencia cardiaca de forma continua durante la perfusion, y posteriormente hasta que
se estabilicen las constantes vitales. Los pacientes que reciben perfusiones prolongadas de clevidipino y que no han cambiado a otras terapias antihipertensoras, deben
ser monitorizados durante al menos 8 horas tras finalizar la perfusion por la posibilidad de presentar una hipertension de rebote. Dosis inicial: Inicie la perfusion
intravenosa de clevidipino a 4 mi/h (2 mg/h); se puede duplicar la dosis cada 90 segundos. Contintie ajustando la dosis hasta alcanzar el intervalo diana deseado. Dosis
de mantenimiento: La mayoria de los pacientes alcanzan la respuesta terapéutica deseada con dosis de 8 — 12 mi/h (46 mg/h). Dosis méaxima: En los estudios clinicos,
la mayoria de los pacientes recibieron tratamiento con dosis de 32 ml/h (16 mg/h) o inferiores. La dosis maxima recomendada es de 64 mi/h (32 mg/h). La experiencia
clinica es limitada con dosis superiores a 64 mi/h (32 mg/h). Se recomienda no administrar méas de 1000 ml de clevidipino para perfusion cada 24 horas debido a la
carga de lipidos asociada. La experiencia clinica es limitada con perfusiones de clevidipino que duren més de 72 horas con cualquier dosis. Transicion a un
antihipertensivo oral: Se debe suspender el clevidipino o reducir gradualmente la dosis mientras se establece la terapia oral adecuada. Al instaurar un antihipertensivo
oral, se debe tener en cuenta el lapso de tiempo hasta que el antihipertensivo oral surta efecto. Continuar la monitorizacion de la presion arterial hasta alcanzar el efecto
deseado. La suspension de Cleviprex produce una reduccion de los efectos antihipertensores en un plazo de 5 a 15 minutos. Instrucciones de uso. Se debe utilizar
una técnica aséptica estricta mientras se esté manipulando Cleviprex. Cleviprex es un producto parenteral de un solo uso que contiene fosfolipidos y puede producirse
el crecimiento de microorganismos. No utilizar si hay sospecha de contaminacion. Una vez perforado el tapdn, se debe utilizar en el plazo de 12 horas y eliminar la parte
no utilizada. Cleviprex es una emulsion blanca, opaca y estéril. Antes del uso, se debe inspeccionar visualmente por si hubiese particulas o estuviese decolorada. Las
soluciones decoloradas o que contengan particulas no deben utilizarse. Antes de la administracion, invertir suavemente el vial antes del uso para garantizar la
uniformidad de la emulsion. El clevidipino se debe administrar utilizando un punzén perforador con toma de aire y un dispositivo de perfusion. El clevidipino se puede
administrar utilizando una jeringa o una bomba volumétrica. Para administrar la perfusion pueden utilizarse canulas de plastico estandar comercializadas. El clevidipino
puede administrarse a través de una via central o de una via periférica. El clevidipino no se debe administrar en la misma via intravenosa que otros medicamentos.
Insuficiencia hepatica. Los datos relativos al régimen terapéutico en pacientes con insuficiencia hepética son limitados y no han sido estudiados de forma especifica.
En los ensayos clinicos, 78 (6,0%) pacientes con funcion hepatica anormal (definida como bilirrubina total >1,5 LSN, ASAT/GOT, y/o ALAT/GPT >2 LSN en pacientes
no quirdrgicos y >3 LSN en pacientes quirtirgicos) recibieron tratamiento con clevidipino. No se requiere ningin ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica. Insuficiencia renal. Los datos relativos al régimen terapéutico en pacientes con insuficiencia renal son limitados y no han sido estudiados de forma especifica.
En los ensayos clinicos, 121 (9,2%) pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave fueron tratados con clevidipino. No se requiere ningun ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal. Poblacion pediatrica. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de clevidipino en nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de
datos. Pacientes que reciben otras terapias lipidicas. Cleviprex contiene aproximadamente 0,2 g de lipidos por ml (8,4 kJ/2,0 kcal). En pacientes con restricciones de
la carga de lipidos, puede ser necesario ajustar la cantidad de lipidos administrados de forma concomitante para compensar la cantidad de lipido perfundido como parte
de la formulacion de clevidipino. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Este medicamento
contiene aceite de soja. No debe utilizarse en caso de alergia al cacahuete o a la soja. El clevidipino no se debe utilizar en pacientes con defectos en el metabolismo
de los lipidos como hiperlipidemia patolégica, nefrosis lipoide o pancreatitis aguda si se acompafa de hiperlipidemia. Cleviprex no debe utilizarse en pacientes con
estenosis aortica grave porque la reduccion excesiva de la poscarga puede reducir el suministro de oxigeno al miocardio en estos pacientes. 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo. Se debe utilizar una técnica aséptica estricta y desechar el resto de producto no utilizado en el plazo de 12 horas una vez
perforado el tapén. Si no se utiliza una técnica aséptica adecuada, se puede producir contaminacion del producto perfundido y una posible infeccion sistémica.
Hipotension y taquicardia refleja. Las reducciones farmacoldgicas rapidas de la presion arterial pueden producir hipotension sistémica y taquicardia refleja. Si se
produce cualquiera de estos fenémenos con el clevidipino, se debe considerar reducir la dosis a la mitad o suspender la perfusion. No se han estudiado pacientes con
estenosis adrtica, miocardiopatia hipertrofica obstructiva, estenosis mitral, diseccion adrtica o feocromocitoma en ensayos clinicos con clevidipino. Hipoxia. El clevidipino
no se debe utilizar en pacientes con estenosis adrtica critica no corregida, ya que una reduccion excesiva poscarga puede reducir el suministro de oxigeno al miocardio.
En los pacientes que se someten a cirugia para mitigar la estenosis con una protesis valvular, el clevidipino puede resultar Util durante el periodo postoperatorio si se
ha restaurado la capacidad de compensar las reducciones de la presion arterial. Los pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva y estenosis mitral pueden
correr también el riesgo de reduccion de suministro de oxigeno. El clevidipino se debe utilizar con precaucion en pacientes que no pueden aumentar de forma adecuada
la frecuencia cardiaca para compensar la reduccion de la presion arterial, como por ejemplo los pacientes con bloqueo de la rama izquierda del haz de His o con un
marcapasos ventricular primario. Los datos relativos al uso de clevidipino en el infarto agudo de miocardio o el sindrome coronario agudo son limitados. Clevidipino
contiene sodio. Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1mmol) por vial; esto es, esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion. No se han realizado estudios de interacciones porque es poco probable que se produzcan interacciones medicamentosas farmacocinéticas
dado que el clevidipino se metaboliza in vivo mediante hidrdlisis. En los estudios in vitro, se detect6 inhibicion de las isoformas de CYP a concentraciones equivalentes
a como minimo 10 veces la concentracion mas alta observada normalmente en el uso clinico. A las dosis recomendadas, el clevidipino y su metabolito principal, la
dihidropiridina, no tienen potencial de inhibir o inducir ninguna enzima de CYP. Los pacientes que reciben antihipertensivos orales o intravenosos, y entre ellos los belta
blogueantes, mientras reciben clevidipino, deben ser observados detenidamente por si presentan un aumento de los efectos antihipertensores. 4.6 Fertilidad, embarazo
y lactancia. Embarazo No hay datos adecuados relativos al uso de clevidipino en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado efectos en
el desarrollo embriofetal y en el parto (ver seccion 5.3). El clevidipino no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario. Lactancia Se
desconoce si el clevidipino se excreta en la leche materna. La excrecion de clevidipino en la leche no se ha estudiado en animales. Se debe decidir si es necesario
continuar/interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con clevidipino tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del
tratamiento para la madre. Fertilidad El clevidipino no tuvo efectos adversos en la fertilidad o en el comportamiento de apareamiento de las ratas machos. Se observaron
casos de pseudogestaciones y cambios en el ciclo estral en las ratas hembras. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de
Cleviprex sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. El clevidipino puede producir mareos, lo que podria interferir en la capacidad para conducir
y utilizar maquinas; sin embargo, los pacientes que reciben Cleviprex estaran hospitalizados mientras dure el tratamiento. 4.8 Reacciones adversas. Se ha evaluado
la seguridad del clevidipino en 1423 pacientes hipertensos. Se evalug la velocidad de perfusion en 1326 pacientes, de los que el 6% recibio tratamiento con una dosis
media >32 ml/h (16 mg/h) y hasta la dosis terapéutica maxima recomendada de 64 mi/h (32 mg/h). Se evalud la duracion de la perfusion continua en 1380 pacientes,
de los que el 20% recibio una perfusion continua durante més de 15 horas y hasta 72 horas. La incidencia de reacciones adversas no se asocio al sexo, edad, raza o
etnia. Las reacciones adversas observadas con frecuencia en la poblacion perioperatoria fueron fibrilacion auricular, taquicardia sinusal e hipotension. Estas reacciones
también podrian estar relacionadas con los procedimientos quirtrgicos realizados en vez de con el tratamiento farmacoldgico. En los estudios clinicos, el 2,5% de los
pacientes que recibieron clevidipino presentaron una reduccion de la saturacion de oxigeno (notificada como hipoxia) en comparacion con el 1,5% que recibio
nitroglicerina (NTG), el 5,1% que recibié nitroprusiato sodico (NPS) y el 5,7% que recibid nicardipina (NIC). En todos los ensayos clinicos de fase Ill en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, la incidencia de fibrilacion auricular en los pacientes tratados con Cleviprex en comparacion con los pacientes tratados con un comparador
activo y con un placebo fue del 32,8%, 32,9% y 12,0%, respectivamente, de los que el 3,9%, 2,5%, y 0,0% se consideraron estar relacionados con el tratamiento.




La incidencia de taquicardia sinusal en pacientes perioperatorios tratados con Cleviprex en comparacion con los tratados con un comparador activo y con un placebo
fue del 25,5%, 30,5% y 0,0%, respectivamente, de los que el 1,3%, 1,2% y 0,0% se consideraron estar relacionados con el tratamiento. La incidencia de hipotension
en pacientes perioperatorios tratados con Cleviprex en comparacion con los tratados con un comparador activo y con un placebo fue del 15,1%, 14,9% y 1,0%,
respectivamente, de los que el 2,5%, 2,5% y 0,0% se consideraron estar relacionados con el tratamiento. Las reacciones adversas (Tabla 1: Hipertension perioperatoria)
notificadas con mayor frecuencia (>0,5%) que en los pacientes que recibieron el placebo y en mas que un caso aislado en los pacientes que recibieron clevidipino en
los ensayos clinicos controlados se enumeran a continuacion de acuerdo al término preferente de MedDRA de la clasificacién de érganos del sistema y a la frecuencia
absoluta. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas medicamentosas en pacientes con hipertension perioperatoria.

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO

Poco frecuentes: Mareos, cefalea

TRASTORNOS CARDIACOS

Frecuentes: Fibrilacion auricular, taquicardia sinusal
Poco frecuentes: Aleteo auricular, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, bradicardia, bloqueo auriculoventricular completo,
bloqueo de rama del haz de His

TRASTORNOS VASCULARES

Frecuentes: Hipotension

TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTINICOS

Frecuentes: Hipoxia
Poco frecuentes:  Congestion pulmonar

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

Poco frecuentes:  Estrefiimiento, nduseas, vomitos
Raras: lleo

Poco frecuentes Insuficiencia renal aguda
TRASTORNOS GENERALES Y ALTERACIONES EN EL LUGAR DE ADMINISTRACION
Frecuentes Edema, dolor toréacico

En los estudios clinicos en pacientes en @mbitos no perioperativos (n = 294) se observaron las siguientes reacciones adversas adicionales en pacientes tratados con
clevidipino: hipersensibilidad (poco frecuente), sofocos (frecuente), sensacion de calor (frecuente) y poliuria (frecuente). Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/
riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano, website: www.notificaram.es 4.9 Sobredosis. La dosis méaxima recomendada es de 64 mi/h (32 mg/h). En los ensayos clinicos, 1 sujeto
sano recibié una dosis de clevidipino de hasta 212 mi/h (106 mg/h) y presentd sofocos leves y un ligero aumento transitorio de la creatinina sérica. A consecuencia de
un régimen basado en el peso, 49 pacientes recibieron una dosis maxima superior a 64 mi/h (32 mg/h) sin observarse ninguna diferencia clinica en las incidencias de
reacciones adversas en comparacion con los que recibieron 64 mi/h (32 mg/h) o menos. La dosis media en estos pacientes fue de 82 mi/h (41 mg/h) con una dosis
maxima de 120 ml/h (60 mg/h). Un paciente sometido a cirugia cardiaca recibié una dosis intravenosa rapida de clevidipino antes de una canulacion aortica y presentd
hipotension. Las reducciones farmacoldgicas rapidas de la presion arterial pueden producir hipotensién sistémica y taquicardia refleja. Si se produce cualquiera de
estos fenomenos con el clevidipino, se debe considerar reducir la dosis a la mitad o suspender la perfusion. La suspension del clevidipino produce una reduccion de los
efectos antihipertensores en un plazo de 5 a 15 minutos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Aceite de soja refinado Glicerol Fosfolipidos de huevo
Acido oléico Edetato disddico Agua para inyectables Hidroxido de sodio (para ajustar el pH). 6.2 Incompatibilidades. Este medicamento no debe mezclarse con otros,
excepto con los mencionados en la seccion 6.6. 6.3 Periodo de validez. 30 meses en nevera (entre 2°C y 8°C). Desde el punto de vista microbioldgico, el tapon se debe
perforar inmediatamente antes del uso y cualquier resto de producto se debe eliminar después de 12 horas. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar
y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). No congelar’. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para las condiciones de conservacion tras
la primera apertura, ver seccion 6.3. 'El punto de congelacion de Cleviprex esta entre -1°C y 0°C. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Viales de cristal tipo | de
50 ml'y 100 ml previamente mezclados y de un solo uso, sellados con un tapén de goma de bromobutilo gris y un disco de aluminio sobrepuesto. Tamafios de envases:
10 viales de 50 ml o 10 viales de 100 ml. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones. De un solo uso. Cuando se administra Cleviprex, se pueden utilizar filtros de lipidos con un tamafio de poros de 1,2 micras. Cleviprex no
se debe diluir. Cleviprex no se debe administrar por la misma via que otros medicamentos, aunque Cleviprex se puede administrar con los siguientes: ® Agua para
inyectables. e Cloruro sddico (0,9%) para inyectables. e Cloruro sédico (0,45%) para inyectables. ® Solucion de glucosa al 5%. ® Solucién de glucosa al 5% en cloruro
sodico (0,9%) para inyectables. ® Solucién de glucosa al 5% en lactato de Ringer para inyectables. e Lactato de Ringer para inyectables. e Cloruro de potasio 40 meq
en cloruro sddico al 0.9%. ® Aminoécido al 10%. La compatibilidad puede variar entre productos de diferentes origenes y se recomienda que los profesionales del
sector sanitario realicen las comprobaciones pertinentes al mezclar Cleviprex emulsion inyectable con otras soluciones parenterales. La eliminacién del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION. CHIESI ESPANA, S.A.U. Placa d'Europa, 41-43 Planta 10 08908, L Hospitalet de Liobregat (Barcelona) Espafia 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION. 76595. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 24 enero 2013.
Fecha de la (ltima renovacion: 5 marzo 2021. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 03/2021 11. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPOENSACION POR EL
SISTEMA NACIONAL DE SALUD. Uso hospitalario. El envase ird desprovisto de cupdn precinto. 12. PRECINTO Y CODIGO NACIONAL. CN:693620 13. PVL.1600€ (Caja
de 10 viales de 50ml). Reembolsado por SNS.
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Cleviprex-

(Clevidipino) emulsion inyectable

Control preciso de la PA* en el entorno perioperatorio

Vial listo para usar’
No requiere preparacion
ni dilucion previa

No requiere ajuste de dosis
segun sexo, edad, funciéon
renal o hepatica"?

Riesgo bajo de errores

de medicacion

Metabolismo
independiente de funcion
renal / hepatica"4

Riesgo bajo de interaccion
con otros medicamentos

Reduccidn precisa
de la PA%5

Control de las exclusiones ©
de PA por encimay por
debajo del rango deseado

Inicio rapido del efecto
antihipertensivo" 4
Entre 2y 4 min tras
inicio perfusion

Cleviprex:

Vida media corta" >+

(fase inicial aprox. 1 min.) Titulacion
simple; reduccion modulada

de la PA; bajo impacto sobre
frecuencia cardiaca; transicion
simple a antihipertensivo oral

Vasodilataciéon arteriolar
selectiva"#

Relacion -
Reduccion de la postcarga

dosis-efecto
lineal" >4
Efecto antihipertensivo
predecible

2 ferrer

http://hospitales.ferrer.com/

CLEV-12/21

*PA = presion arterial
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