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Numero de veces que se ha accedido al articulo

Antecedentes: Indacaterol es un nuevo agonista de los receptores adrenérgicos beta-2 de accién
muy prolongada y que se administra inhalado una vez al dia para el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Objetivos: En este estudio se comparo¢ el inicio de accion de dosis unicas de 150 y 300 pg de inda-
caterol con los de 200 pg de salbutamol, 50/500 pg de la combinacion salmeterol-fluticasona y pla-
cebo en pacientes con EPOC moderada o grave.

Métodos: Se trataba de un estudio cruzado, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo. La variable principal fue el volumen espiratorio maximo en un segundo (FEV,) a los
cinco minutos después de la administracion.

Resultados: De 89 pacientes que participaron en la aleatorizacion (edad media 62 afos), comple-
taron el estudio 86. A los cinco minutos después de la administracion las dos dosis de indacaterol
eran estadistica y clinicamente superiores a placebo (P < 0,001), con diferencias del FEV, de
100 ml (intervalo de confianza [IC] del 95%: 70-130) y de 120 ml (IC del 95%: 90-150) con 150 y
300 pg de indacaterol, respectivamente. E1 FEV, a los cinco minutos después de la administracion
con ambas dosis de indacaterol era numéricamente mayor que con salbutamol (10 y 30 ml con 150
y 300 pg de indacaterol, respectivamente) y significativamente mayor que con salmeterol-flutica-
sona (50 ml, P = 0,003; 70 ml, P < 0,001, respectivamente). Ademas, con ambas dosis de indaca-
terol se observaron FEV, significativamente mayores que con placebo (P < 0,001) en todas las eva-
luaciones temporales después de la administracion. El nimero de pacientes con un aumento del
FEV, por lo menos del 12% y de 200 ml a los cinco minutos después de la administracion era de
16 (18,8%), 24 (27,6%), 20 (23,3%), 8 (9,1%) y 3 (3,4%) con 150 y 300 pg de indacaterol, 200 pug
de salbutamol, 50/500 pg de salmeterol-fluticasona y placebo, respectivamente.

Conclusiones: Con dosis tinicas de 150 y 300 pg de indacaterol se obtuvo un inicio de accion seme-
jante al de salbutamol y mas rapido que con salmeterol-fluticasona.

Palabras clave: indacaterol, onset of action, chronic obstructive pulmonary disease

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), al ser un trastorno asociado a un
aumento de la morbilidad y de la mortalidad, produce una carga sustancial y creciente
para la sociedad en muchos paises'-2. Las directrices de la Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease [Iniciativa global para la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica] (GOLD)3 recomienda el uso regular de broncodilatadores para el tratamiento
sintomatico de la EPOC, como los agonistas beta-2 inhalados y los anticolinérgicos?.
Como en todas las enfermedades cronicas, el incumplimiento del tratamiento es frecuen-
te en pacientes con EPOC, dando lugar potencialmente a consecuencias adversas para la
salud y a una disminucion de la calidad de vida*. Es posible que las caracteristicas de los
medicamentos y los regimenes para la EPOC contribuyan a menudo al incumplimiento
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por lo que se deberia tener en cuenta a la hora de elegir el tra-
tamiento apropiado para un paciente. En general, los regime-
nes mas complejos tienen como resultado un cumplimiento
insuficiente’, considerandose la frecuencia de administracion
como uno de los factores principales que afectan negativa-
mente al cumplimiento terapéutico®. Ademas, el cumplimien-
to es menor con los medicamentos que no tienen un efecto
inmediato en los sintomas’.

Indacaterol es un nuevo agonista de los receptores beta-2 de
accion muy prolongada (LABA)® que se administra inhalado
una vez al dia para el tratamiento de la EPOC. En estudios pre-
clinicos, el comienzo de accion de indacaterol fue semejante al
de salbutamol y formoterol, y significativamente mas rapido
que el de salmeterol®. En estudios clinicos previos se ha demos-
trado que indacaterol produce una broncodilatacion durante 24
horas con una administracion diaria, ademas de poseer un buen
perfil de seguridad y tolerabilidad!?-12. El presente estudio se
llevé a cabo para evaluar el comienzo de accion de dosis tinicas
de 150 y 300 pg de indacaterol en comparacion con el de 200
pg de salbutamol (el broncodilatador «de inicio rapido» con-
vencional), la combinacion de 50 pg de salmeterol y 500 pg de
fluticasona (50/500 pg de salmeterol-fluticasona) y placebo en
pacientes con EPOC moderada o grave.

Métodos

Se trataba de un estudio internacional, multicéntrico, aleatori-
zado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado y con
dosis tinicas. Se obtuvo la autorizacion del consejo de revision
institucional o del comité de ética independiente de cada uno
de los centros participantes en el estudio. El estudio se realizo
de conformidad con la Declaracién de Helsinki (1989) y las
leyes y normas locales. Todos los pacientes dieron su consen-
timiento informado por escrito antes de la participacion en el
estudio.

Poblacién del estudio

Se seleccionaron para participar en el estudio pacientes de
ambos sexos con > 40 afios de edad y con EPOC moderada o
grave (segin las directrices GOLD 2005), antecedentes de
habito tabaquico de > 20 paquetes/afio, un volumen espira-
torio méximo en un segundo (FEV,) después de la adminis-
tracion del broncodilatador > 30% pero < 80% del valor ted-
rico normal y un cociente entre el FEV, y la capacidad vital
maxima (FVC) después de la administracion del broncodila-
tador < 70%.

Se excluy6 a pacientes que tuvieran cualquier enfermedad
pulmonar concomitante, diabetes de tipo I o diabetes de tipo
II no controlada, hipertension no controlada, cardiopatia
isquémica inestable o tumores malignos. También se excluy6
a pacientes con antecedentes de asma, que hubieran sido hos-

pitalizados por una exacerbacion de la EPOC en las seis sema-
nas anteriores a la seleccion o durante el periodo de preinclu-
sién o que hubieran sufrido una infeccion respiratoria en las
seis semanas anteriores a la seleccion.

En todo momento durante el estudio estuvieron prohibidos
los siguientes medicamentos (el periodo de lavado minimo
aparece entre paréntesis): anticolinérgicos de accion prolon-
gada (siete dias), anticolinérgicos de accion corta (ocho horas)
combinacion a dosis fijas de un agonista beta-2 y de un corti-
costeroide inhalado (CI, 48 horas), combinacion a dosis fijas
de un agonista beta-2 de accion corta y un anticolinérgico de
accion también corta (ocho horas), otros LABA (48 horas),
agonistas beta-2 de accion corta (distintos a los prescritos en
el estudio, seis horas), derivados de la xantina (una semana) y
corticosteroides parenterales u orales (un mes). A los pacien-
tes con combinaciones a dosis fijas de un agonista beta-2 y de
un CI se les cambid el tratamiento por el CI equivalente antes
del periodo de preinclusion, sin cambios de la dosis y del régi-
men de administracion durante todo el estudio. Los pacientes
con CI en la visita de seleccion tenian que continuar con el
mismo corticosteroide durante todo el estudio, también sin
cambios de la dosis y del régimen.

Disefio y tratamientos del estudio

El estudio estuvo constituido por una visita de preseleccion,
un periodo de seleccion o de preinclusion de 14 dias y cinco
periodos de tratamiento con dosis unicas. Durante la visita de
preseleccion se revisaron los medicamentos para la EPOC que
estuvieran tomando los pacientes y, en caso necesario, se ajus-
td cualquier medicamento prohibido para que el tratamiento
fuera permisible. Después de la visita de seleccion los pacien-
tes entraron en un periodo de preinclusion de 14 dias durante
el que se evaluo la idoneidad. Al inicio del estudio, los pacien-
tes fueron distribuidos aleatoriamente en proporciones iguales
(utilizando un sistema de automatizacion validado) a una de
cinco secuencias de tratamiento para recibir 150 y 300 pg de
indacaterol administrados mediante un inhalador de polvo
seco de dosis unicas, 200 pg de salbutamol con el inhalador
de polvo seco multidosis propiedad del fabricante, una com-
binacion a dosis fijas de 50/500 pg de salmeterol-fluticasona
mediante el inhalador de polvo seco multidosis propiedad del
fabricante y placebo. Cada secuencia de tratamiento estaba
formada por cinco periodos de tratamiento con dosis unicas
doble ciego con una separacion de periodos de lavado de 4 a
7 dias. A los 4-7 dias después de la ultima visita de tratamien-
to nos pusimos en contacto telefonico con los pacientes para
completar el estudio.

Los pacientes hicieron las inhalaciones por medio de tres
dispositivos diferentes en cada una de las visitas (una inha-
lacion con un dispositivo de polvo seco de dosis tnica y una
con cada uno de los dos inhaladores de polvo seco multidosis
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utilizados en el estudio), con el orden de los dispositivos asig-
nados al azar al comienzo del estudio. La asignacion del trata-
miento era desconocida para los pacientes, el personal investi-
gador y el equipo del ensayo clinico ya que se usaron inhala-
dores de placebo equiparables con envases, etiquetas y pautas
de administracion idénticos. Un farmacéutico (o quien este
designara) que conocia los tratamientos prepard los envases
especificos para los pacientes individuales a partir del medica-
mento a granel suministrado. Salbutamol fue el tnico medica-
mento de rescate permitido durante el estudio, aunque se teni-
an que reprogramar las visitas en los casos en que se hubiera
administrado salbutamol en las seis horas anteriores a la visita.

Evaluaciones y consecuencias
Eficacia
Todas las evaluaciones de eficacia se basaron en el estudio
espirométrico de la funcion pulmonar, realizado a los 50 y a
los 15 minutos antes de la administracion y a los 5, 15 y 30
minutos y tras 1 y 2 horas después de la administracion. El
tiempo posterior a la administracién se midié a partir del
momento en que se utilizaba el primer dispositivo en cada
visita del estudio (los tres dispositivos se usaron en un orden
aleatorio, tal como se describi6 anteriormente). Todo el equi-
po v las pruebas de espirometria eran conformes a las normas
de la American Thoracic Society 'y de la Sociedad Europea de
Enfermedades Respiratorias.!3

La variable de eficacia principal fue el FEV, a los cinco
minutos después de la administracion. El objetivo principal
era comparar el uso de 150 y 300 pg de indacaterol con pla-
cebo en lo que respecta al FEV, a los cinco minutos después
de la administracion. Los objetivos secundarios eran compa-
rar el uso de 150 y 300 pg de indacaterol con el de 200 pg de
salbutamol y 50/500 pg de salmeterol-fluticasona, y comparar
50/500 pg de salmeterol-fluticasona con 200 ng de salbutamol
en lo que respecta al FEV, a los cinco minutos después de la
administracion. Las otras variables de eficacia fueron el FEV
en otros plazos programados; la proporcion de pacientes con
un aumento del FEV, por lo menos del 10, 12 y 15% entre el
periodo basal y cada una de las evaluaciones temporales pro-
gramadas y la proporcion de pacientes con un aumento del
FEV, por lo menos del 12% y de 200 ml entre el periodo basal
y cada una de las evaluaciones temporales programadas.

Seguridad

Las evaluaciones de seguridad incluian el registro de los acon-
tecimientos adversos y de los acontecimientos adversos gra-
ves, junto con la valoracion de su gravedad, duracion y rela-
cion con el farmaco del estudio. Ademas, se recogieron mues-
tras para estudios hematoldgicos y de bioquimica sanguinea

(incluidos el potasio en suero y la glucemia) y se registraron
las constantes vitales y los datos electrocardiograficos.

Célculo del tamafo de la muestra

y analisis estadistico

Se calculd que se necesitaban 53 pacientes para completar el
estudio, suponiendo una diferencia de 120 ml entre cada dosis
de indacaterol y placebo en lo que respecta al FEV, a los cinco
minutos después de la administracion, una desviacion estan-
dar de 240 ml, un grado de significacion bilateral del 5%
(ajustado al 2,5% utilizando una correccion de Bonferroni
para las comparaciones de los dos tratamientos principales, es
decir, indacaterol [150 y 300 pg] frente a placebo) y una
potencia del 90%. Como habia cinco secuencias de tratamien-
to y seis ordenes de los inhaladores para las secuencias de tra-
tamientos individuales, se necesitaban 60 pacientes en total
con mediciones evaluables con el fin de tener el mismo niime-
ro de pacientes por orden de inhalador y por secuencia de tra-
tamiento. Aceptando una tasa de abandonos del 15% y con el
numero aumentado para garantizar el equilibrio entre la
secuencias de tratamiento, se calculd que era necesario que
participaran en la aleatorizacion 75 pacientes.

El analisis de eficacia principal se realizo en una poblacion
con intencion de tratar modificada que incluia a todos los
pacientes aleatorizados que habian recibido por lo menos una
dosis del farmaco del estudio (la modificacion era que se ana-
liz6 a los pacientes segln el tratamiento recibido en cada uno
de los periodos de tratamiento). La poblacion de seguridad,
que se utilizo en el analisis de todas las variables de seguridad,
incluia a todos los pacientes que habian recibido por lo menos
una dosis del farmaco del estudio.

La variable de eficacia principal, que fue el FEV, a los cinco
minutos después de la administracion, se analizé utilizando un
modelo mixto, con el grupo de tratamiento y el periodo mode-
lizado como efectos fijos, el paciente como efecto aleatorio y
el FEV, basal como covariable. EI FEV basal se definié como
el promedio de los valores de dicho volumen medidos 50 y 15
minutos antes de la administracion del farmaco del estudio en
cada uno de los periodos de tratamiento. Para la variable prin-
cipal se presentan las medias de minimos cuadrados estimadas
y las diferencias por tratamientos con intervalos de confianza
(IC) del 95% asociados. Se hizo un ajuste de multiplicidad para
las comparaciones de los dos tratamientos principales del estu-
dio utilizando una prueba de Dunnett de pasos descendentes
implementada en un proceso cerrado. Para analizar el FEV en
las otras evaluaciones temporales se utilizaron modelos de
efectos mixtos semejantes.

La proporcion de pacientes con un aumento del FEV, por lo
menos del 10, 12 y 15% entre el periodo basal y cada una de
las evaluaciones temporales programadas y la proporcion de
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pacientes con un aumento del FEV, por lo menos del 12% y
de 200 ml entre el periodo basal y cada una de las evaluacio-
nes temporales programadas se resumieron mediante el uso de

Tabla | Resumen de los datos demograficos y caracteristicas clinicas
basales (poblacién de seguridad)

Variable Total, n = 89
Edad (afios)
Media + DE 62,3 + 8,37
Rango 43-79
Sexo, n (%)
Varones 54 (60,7)
Mujeres 35 (39,3)
Raza, n (%)
Blancos 88 (98,9)
Negros 1(1,1)
Peso (kg)
Media + DE 80,1 £ 17,27
Rango 49,0 - 120,0
Duracioén de la EPOC (afios)
Media + DE 6,8 + 581
Rango 0,1-27,0
Uso de ClI, n (%)
Si 49 (55,1)
No 40 (44,9)
Suspension del tratamiento para la EPOC antes
de empezar el tratamiento del estudio, n (%)
Anticolinérgico de accién prolongada 31 (34,8)
Agonista beta-2 mas esteroide 28 (31,5)
Agonista beta-2 de accién prolongada 23 (25,8)
Agonista beta-2 mas anticolinérgico 14 (15,7)
Xantina 9 (10,1)
Anticolinérgico de accién corta 4 (4,5)
Antecedentes de tabaquismo, n (%)
Ex fumador 40 (44,9)
Fumador 49 (55,1)
FEV, (1) tras el uso del broncodilatador
en el momento de la seleccion
Media + DE 1,48 £ 0,420
Rango 0,77 — 2,60
FVC (1) tras el uso del broncodilatador
en el momento de la seleccion
Media + DE 2,94 + 0,851
Rango 1,21 - 5,24
FEV; (% del previsto) tras el uso del broncodilatador
en el momento de la seleccion
Media + DE 53,5+ 12,73
Rango 31,6 - 83,8
FEV,/FVC tras el uso del broncodilatador
en el momento de la seleccion (%)
Media + DE 51,4 £ 9,08
Rango 27,4 - 68,8
Reversibilidad del FEV, (aumento%)
en el momento de la seleccion
Media + DE 9,1+12,22
Mediana 6,1
Cuartil 25-75 0,9-16,5
Rango -22,8 - 41,0

Nota: La reversibilidad del FEV; en el momento de la seleccion se midié
15-30 minutos después de la inhalacion de 400 pg de salbutamol.
Abreviaturas: DE, desviacién estdndar; Cl, corticosteroides inhalados; FEV,,
volumen espiratorio méaximo en un segundo; FVC, capacidad vital maxima;
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

estadisticos descriptivos y se analizaron con una regresion
logistica para cada evaluacion. El modelo de regresion logis-
tica incluia términos para el periodo, tratamiento y periodo
basal como efectos fijos y paciente como efecto aleatorio. El
calculo de las odds ratios se presentan junto con los IC del
95% y los valores de P asociados. Todos los analisis se reali-
zaron con el programa estadistico SAS (version 9.1.3 para
Windows; SAS Institute Inc., Cary, NC).

Resultados

Distribucion y caracteristicas demograficas
y basales de los pacientes

De 114 pacientes que participaron en la seleccion, 89 se incluye-
ron para el estudio. Todos los pacientes incluidos se distribuyeron
aleatoriamente a las secuencias de tratamiento y ninglin paciente
recibid el farmaco por error; por ello, la poblacion de seguridad
era idéntica a la poblacion con intencion de tratar modificada.
Completaron el estudio 86 (96,6%) pacientes y hubo 3 (3,4%)
que se retiraron (por retirada del consentimiento, pérdida en el
seguimiento y transgresion del protocolo, respectivamente).

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales se resu-
men en la Tabla 1. Mas de la mitad de los pacientes (61,8%)
tenian una edad < 65 afios, la mayoria eran raza blanca y mas
de la mitad eran varones. Todos los pacientes eran fumadores
o lo habian sido.

Eficacia

En la variable de eficacia principal (FEV, a los cinco minutos
después de la administracion), las medias de minimos cuadra-
dos de los valores con 150 y 300 pug de indacaterol eran mayo-
res que con placebo en 100 y 120 ml, respectivamente
(P <0,001, Figuras 1 y 2). Con ambas dosis de indacaterol se
observaron FEV, mayores que con salbutamol a los cinco
minutos después de la administracion (diferencias de 10 y
30 ml con 150 y 300 pg de indacaterol, respectivamente, fren-
te a salbutamol, Figura 2). Ademas, las dos dosis de indacate-
rol produjeron FEV significativamente mayores que salmete-
rol-fluticasona a los cinco minutos después de la administra-
cién (50 ml, P=0,003 y 70 ml, P < 0,001, Figura 2).

Las mediciones seriadas del FEV, en todas las evaluaciones
temporales después de la administracion se presentan en la
Figura 3. Con ambas dosis de indacaterol se obtuvieron FEV,
significativamente mayores que con placebo (P < 0,001) en
todas las evaluaciones temporales después de la administracion,
significativamente mayores que con salmeterol-fluticasona
(P<0,05) alos 5y alos 15 minutos después de la administra-
cioén y numérica (150 pg) o estadisticamente (300 pg) mayores
que con salmeterol-fluticasona a los 30 minutos despué¢s de la
administracion (Figura 4). La diferencia entre el uso de 300 ug
de indacaterol y el de salbutamol era estadisticamente significa-
tiva a las dos horas después del administracion (P < 0,001).
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Figura 1 Media de minimos cuadrados del FEV, * error estindar de la media a los cinco minutos después de la administracion.

Nota: Diferencias frente a placebo significativas con **P < 0,01 y **P < 0,001.

Abreviaturas: Ind, indacaterol; MC, minimos cuadrados; PBO, placebo; salb, salbutamol; S + F, salmeterol-fluticasona.

La proporcion de pacientes con un aumento del FEV, por lo
menos del 10, 12 o 15% entre el periodo basal y cinco minu-
tos después de la administracion fue mayor en los dos grupos
de indacaterol que en el de salmeterol-fluticasona (P < 0,01) y
semejante al de salbutamol (Tabla 2). A los 30 minutos después
de la administracion, la proporcion de pacientes con un aumen-
to del FEV, por lo menos del 10, 12 o 15% fue mayor en los

dos grupos de indacaterol que en el grupo placebo y las pro-
porciones en el grupo de 300 pg de indacaterol mayores que en
el grupo de salmeterol-fluticasona (Tabla 3). La proporcion fue
también mayor en ambos grupos de indacaterol que en el grupo
placebo a los 5y a los 15 minutos y tras 1 y 2 horas después
de la administracion (P < 0,001 en todos). Las proporciones de
pacientes con un aumento del FEV por lo menos del 12% y
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Figura 2 Medias de los minimos cuadrados de las diferencias del FEV, (£ intervalo de confianza del 95%) con el tratamiento a los cinco minutos después de la

administracion.
Nota: Diferencias significativas con **P < 0,01 y ***P < 0,001.

Abreviaturas: FEV,, volumen espiratorio maximo en un segundo; salb, salbutamol; S + F, salmeterol-fluticasona.
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Figura 3 Medias de minimos cuadrados seriadas del FEV, durante dos horas.
Notas: P < 0,001 con las dos dosis de indacaterol frente a placebo en todas las
evaluaciones temporales; P < 0,001 con salbutamol frente a placebo en todas las
evaluaciones temporales; P < 0,01 con salmeterol-fluticasona en todas las eva-
luaciones temporales; TP < 0,05; TP < 0,01; TP < 0,001 con indacaterol frente a
salmeterol-fluticasona; ##P < 0,001 con indacaterol frente a salbutamol; 5P <
0,05; 5P < 0,01 con salbutamol frente a salmeterol-fluticasona.

Abreviaturas: FEV,, volumen espiratorio maximo en un segundo; h, horas.

de 200 ml entre el periodo basal y cinco minutos después de la
administracion en los grupos de 150 pg de indacaterol, 300 pg
de indacaterol y 200 pg de salbutamol fueron mayores que en
los grupos de 50/500 pg de salmeterol-fluticasona y placebo (P
< 0,05 en todos, Figura 5).

Seguridad

En total, se notificaron acontecimientos adversos en 3/86
(3,5%), 3/87 (3,4%), 4/86 (4,7%), 6/88 (6,8%) y 4/87 (4,6%)
pacientes que recibieron 150 pg de indacaterol, 300 pg de
indacaterol, 200 pg de salbutamol, 50/500 pg de salmeterol-
fluticasona y placebo, respectivamente. Todos los aconteci-
mientos adversos registrados fueron leves o moderados y nin-
guno de ellos se consider6 que estuviera relacionado con el far-
maco del estudio. No hubo fallecimientos ni acontecimientos
adversos graves durante este estudio. Ningun paciente se reti-
16 por presentar acontecimientos adversos. Es notable el hecho
de que una frecuencia cardiaca alta (> 90 latidos por minuto) y
una presion sistdlica también alta (> 140 mmHg) fueron mas
frecuentes en los pacientes que recibieron placebo que en los
que recibieron indacaterol. Ningin paciente del estudio tuvo
un valor absoluto del segmento QT corregido (de Fridericia) de
> 500 ms ni una modificacion con respecto al periodo basal de
60 ms. Ademas, durante el estudio no hubo ninglin paciente
que presentara como dato nuevo una alteracion de los valores
séricos de potasio o un empeoramiento clinicamente notable
de dichos valores (valor posbasal minimo < 3,0 mmol/l) y sélo
hubo tres pacientes (uno de cada grupo de indacaterol y otro
del grupo de 50/500 pg de salmeterol-fluticasona) con una
alteracion nueva de la glucemia o con un empeoramiento
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Figura 4 Medias de minimos cuadrados de las diferencias entre tratamientos (% intervalo de confianza del 95%) del FEV, a los 30 minutos después

de la administracién.
Nota: Diferencias significativas con **P < 0,01 y **P < 0,001.

Abreviaturas: FEV,, volumen espiratorio maximo en un segundo; salb, salbutamol; S + F, salmeterol-fluticasona.
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Comienzo de accién de indacaterol en pacientes con EPOC

Tabla 2 Numero y proporcion de pacientes con un aumento del FEV,
del 10, 12 o 15% por lo menos a los cinco minutos después de la
administracién

Aumento porcentual del FEV, n (%)

10% 12% 15%
Indacaterol 35 (41,2t 24 (28,2t 17 (20,0)*ett
150 pg
Indacaterol 49 (56,3) 1Tt 40 (46,0 TN 31 (35,6) =TT
300 pg
Salbutamol 35 (40,7)%ttt 31 (36,0t 21 (24,4)*erttt
Salmeterol- 15 (17,0)* 12 (13,6) 8(9,1)
fluticasona
Placebo 6 (6,8) 5(57) 3(34)

Notas: *P < 0,05; ***P < 0,001 frente a placebo; P < 0,05; #P < 0,01 frente a
salbutamol; TP < 0,01; TTtP < 0,001 frente a salmeterol-fluticasona; 1P < 0,05;
lip < 0,01; 1MP < 0,001 frente a 150 pg de indacaterol.

Abreviaturas: n, nimero de pacientes que obtuvieron una mejoria; FEV;, volu-
men espiratorio méaximo en un segundo.

clinicamente notable de sus valores (valor posbasal maximo
> 9,99 mmol/l).

Discusion

Como en muchas enfermedades cronicas, el cumplimiento del
tratamiento es bajo en la EPOC, lo que constituye quiza un
reflejo de la elevada tasa de trastornos comorbidos y de poli-
terapia consiguiente. Aunque indacaterol se esta desarrollando
para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC, y no como
medicamento de rescate, el comienzo rapido del efecto de la
primera dosis puede ayudar a que los pacientes perciban un
efecto beneficioso sintomatico inmediato. Esto, junto con la
duracion de la broncodilatacion mantenida durante 24 horas!
y un buen perfil de seguridad y tolerabilidad!2, que se han
observado en otros estudios clinicos de indacaterol, puede dar
lugar a una mejora del cumplimiento del tratamiento por parte
del paciente!s.

Tabla 3 Nimero y proporcién de pacientes con un aumento del FEV,

del 10, 12 o 15% por lo menos a los 30 minutos después de la admi-

nistracion

Aumento porcentual del FEV, n (%)

10% 12% 15%
Indacaterol 39 (45,9)*+* 33 (38,8)*** 26 (30,6)***
150 pg
Indacaterol 51 (58,6)k*tt 1 46 (52,9)*ettl 38 (43,7)yeertte
300 pg
Salbutamol 48 (55,8)*Ft 43 (50,0t 33 (38,4)*Ht
Salmeterol- 37 (42,0)** 32 (36,4)* 23 (26,1)%
fluticasona
Placebo 16 (18,4) 12 (13,8) 9 (10,3)

Notas: ***P < 0,001 frente a placebo; TP < 0,05; 1P < 0,01; 1P < 0,001 frente
a salmeterol-fluticasona; TP < 0,05 frente a 150 g de indacaterol.
Abreviaturas: n, nimero de pacientes que obtuvieron una mejoria; FEV;, volu-
men espiratorio maximo en un segundo.

@ Placebo D Indacateral 150 pg

. Salmetarol-fluticasona |:| Indacateral 300 pg
304

B samutamol Ot

25 o T

por lo menos a los 5 min después de la administracion

Pacientes (%) con una mejora del FEV, del 12% y de 200 ml

Figura 5 Proporcion de pacientes con una mejora del FEV, < 12% y de 200 ml
a los cinco minutos después de la administracion.

Notas: *P < 0,05; **P < 0,001 frente a placebo; TP < 0,01; 1P < 0,001 fren-
te a salmeterol-fluticasona en la odds ratio (probabilidad de alcanzar esta
mejoria).

Abreviatura: FEV,, volumen espiratorio méximo en un segundo.

Este estudio se disefid por tanto para comparar el comienzo
de accion de dosis Gnicas de 150 y 300 pg de indacaterol con
el de salbutamol, salmeterol-fluticasona y placebo. El estudio
se realizo como estaba programado y el 96,6% de los pacien-
tes aleatorizados completaron los tratamientos que les habian
sido asignados. Este estudio consiguid todos los objetivos
principales y secundarios. En la variable de eficacia principal
(FEV, a los cinco minutos después del administracion), las
dos dosis de indacaterol fueron superiores a placebo, con dife-
rencias de 100 y 120 ml con las dosis de 150 y 300 pg, res-
pectivamente. Estas diferencias (es decir, > 100 ml) se han
descrito como las que pueden percibir los pacientes, por lo
que se pueden considerar clinicamente relevantes!®. Ademas,
la eficacia broncodilatadora de las dos dosis de indacaterol en
esta evaluacion temporal fue semejante a la observada con sal-
butamol, que es el «patron de referenciay» del medicamento de
rescate de accion rapida. Ambas dosis de indacaterol fueron
estadisticamente superiores a placebo en las otras cuatro
medidas del inicio de accion, es decir, la proporcion de
pacientes con un aumento por lo menos del 10, 12 o 15% con
respecto al periodo basal, o por lo menos del 12% y de 200 ml
también con respecto al periodo basal. La eficacia broncodila-
tadora fue al menos tan buena como la de salbutamol en todos
estos criterios de valoracion y la dosis mayor de indacaterol
(300 pg) alcanzo la significacion estadistica frente a salbuta-
mol en algunos criterios.

El segundo comparador activo elegido para este estudio fue
la combinacion a dosis fijas de salmeterol y fluticasona. Con
ambas dosis de indacaterol se observé un inicio de accion mas
rapido que con salmeterol-fluticasona, con diferencias del
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FEV, entre el tratamiento activo y placebo a los cinco minu-
tos después de la administracion de 50 ml con salmeterol-flu-
ticasona, en comparacion con los 100-120 ml observados con
indacaterol. En otros estudios se ha demostrado que la combi-
nacion de salmeterol y fluticasona proporciona una mayor efi-
cacia (incluso después de una sola dosis) que el uso de salme-
terol solo!’. Es destacable, por tanto, que en el estudio actual,
ademas del inicio de accion mas rapido, las dos dosis de inda-
caterol tenian una eficacia broncodilatadora que era tan buena
por lo menos como la de salmeterol-fluticasona para el resto
del periodo de evaluacion de dos horas.

Hubo una incidencia baja de acontecimientos adversos,
todos ellos leves o moderados y ninguno del que se conside-
rara que estaba relacionado con el farmaco del estudio, como
es previsible en un estudio con dosis unicas. No hubo falleci-
mientos ni suspensiones del tratamiento por acontecimientos
adversos. Tampoco se notificaron acontecimientos adversos
graves ni acontecimientos significativos y no hubo diferencias
clinicamente significativas entre los tratamientos con respec-
to al nimero y al tipo de acontecimientos adversos observa-
dos. Los datos de seguridad global recogidos indican que las
dosis unicas de 150 y 300 pg de indacaterol tienen un buen
perfil de seguridad.

Conclusion

Se ha demostrado que dosis unicas de 150 y 300 pg de inda-
caterol tienen un inicio de accion rapido, semejante al de sal-
butamol y mas rapido que el de salmeterol-fluticasona.
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