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RESUMEN

La busqueda de nuevas opciones terapéuticas para tratar las enfermedades
obstructivas bronquiales representa un reto permanente y los broncodilatadores
constituyen unos de los farmacos mas empleados para la atencién de estos
pacientes. En los ultimos afios han ido ganando fuerza los broncodilatadores de
accion prolongada, pero el mayor efecto alcanzado era 12 h, superado por un
broncodilatador nuevo salido al mercado en el afio 2011, denominado indacaterol,
del grupo de los beta agonistas, se diferencia de estos por la duracion de su efecto
que llega a alcanzar 24 h. Se realizé un estudio prospectivo, a ciego, tipo ensayo
clinico, aleatorizado, con 90 pacientes asmaticos, entre 18 y 59 afios de edad, que
acudieron al departamento de pruebas funcionales respiratorias para estudiarles la
funcién pulmonar. Todos recibieron de manera aleatoria indacaterol, salbutamol o
placebo, y se les repitié la espirometria a los 15 min y a las 24 h de aplicado cada
medicamento. Se evidencié que la respuesta broncodilatadora obtenida en los que
usaron indacaterol, a las 24 h, fue muy superior a la respuesta de los que usaron
otros farmacos. Se muestra ademas un discreto aumento de la frecuencia cardiaca
y de la tension arterial en los que usaron indacaterol y salbutamol, principalmente a
los 15 min de empleados dichos medicamentos, pero dentro de los limites
considerados como normales. No se evidenciaron efectos adversos.
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ABSTRACT

The search for new therapeutic options to treat bronchial obstructive diseases
represents a permanent challenge and bronchodilators constitute one of the most
used drugs in the treatment of these patients. In recent years, long acting
bronchodilators have grown importance, but the greatest effect has been 12 h,
superseded by a new bronchodilator that came on to the market in the year 2011
named Indacaterol, which belongs to the group of B2-agonists and differentiates
from the rest for its effect on the duration which lasts 24 hours.

A randomized, essay-type, blind, prospective study was performed in 90 asthmatic
patients, ranging from 18 to 59 years of age that presented to the department of
respiratory functional tests for a study of their pulmonary functions. All the patients
randomly received Indacaterol, Salbutamol or Placebo and spirometry was repeated
15 minutes and 24 hours after treatment. It was evidenced that the bronchodilator
response obtained at the 24 hours in those patients that used Indacaterol, was
higher than the response in the patients that used other drugs. The patients that
used Indacterol and Salbutamol also showed a discrete increase of the cardiac
frequency and blood pressure, mainly 15 minutes after receiving such drugs, but
this increase is considered within the normal limits. Adverse effects were not
evidenced.

Key words: asthma, indacaterol, bronchodilator, B2-agonists.

INTRODUCCION

La busqueda de nuevas opciones terapéuticas para tratar las enfermedades
obstructivas bronquiales representa un reto permanente. Los broncodilatadores
constituyen unos de los farmacos mas frecuentemente empleados para la atencidn
de estos pacientes. En los Ultimos afios han ido ganando fuerza los
broncodilatadores de accion prolongada, pero hasta hace poco tiempo el mayor
efecto alcanzado era 12 h, superado por un broncodilatador nuevo salido al
mercado en el afio 2011, denominado indacaterol.?

El indacaterol es un broncodilatador que pertenece al grupo de los beta agonistas,
pero se diferencia de estos por la duracién de su efecto que llega a alcanzar 24 h.?

Entre las grandes ventajas de este farmaco, ademas de su seguridad y de que es
bien tolerado, es que no antagoniza con la accion de los agonistas de accidon corta,
hecho este relevante pues si ocurre con el salmeterol y el formoterol.*>

Su mecanismo de accion consiste en ser un antagonista parcial de los receptores
beta 2 adrenérgicos y de larga duracidén que, por medio del de AMP ciclico, causa
relajaciéon del musculo bronquial.®”

Tras la inhalacién de este farmaco, el tiempo para alcanzar concentraciones séricas
maximas es de 15 min aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta después de
una dosis inhalada es de una media de 43 % y la union in vitro a proteinas séricas
y plasmaticas humanas es de 94,1 - 95,3 % y de 95,1 - 96,2 %, respectivamente.
El metabolito mas abundante en el suero es un derivado hidroxilado producido
principalmente por la isoenzima CYP3A4.8

110
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2013;52(2):109-117

La dosis recomendada consiste en la inhalacion, por medio de un dispositivo
especifico, del contenido de una capsula de 150 ug una vez al dia, aunque se puede
aumentar la dosis hasta 300 g diarios. Se recomienda administrar a la misma hora
cada dia. A diferencia del salbutamol, el indacaterol no ha demostrado hasta el
momento asociarse a taquifilaxia.®*°

Las reacciones adversas mas frecuentes evidenciadas han sido: rinofaringitis,
sinusitis, infeccion de las vias respiratorias altas, diabetes mellitus e hiperglucemia,
cefalea, isquemia cardiaca, tos, dolor faringolaringeo, rinorrea, congestion del
tracto respiratorio, espasmos musculares, temblor y edema periférico. Menos
frecuentes parestesia, fibrilaciéon auricular, dolor toracico no cardiaco y anemia.!

Teniendo en cuenta que contabamos con una cantidad limitada de este farmaco en
nuestro servicio decidimos aplicarlo en un grupo de pacientes asmaticos con el
interés de obtener nuestra propia experiencia y evaluar el efecto broncodilatador
mediante las variables espirométricas capacidad (CVF) y volumen espiratorio
forzado en un segundo (FEV1) y flujo espiratorio forzado entre el 25y el 75 %
(FEF,s.75), observar su repercusion en la frecuencia cardiaca, en la tension arterial y
describir los efectos adversos.

METODOS

Se realizé un estudio experimental tipo ensayo clinico, aleatorizado, a simple ciego,
en 90 pacientes asmaticos. Se incluyeron pacientes asmaticos de ambos sexos, con
edades entre 18 y 59 afios y un FEV1 por debajo del valor predicho como normal.
Excluimos pacientes que habian inhalado alglin beta 2 el dia del estudio, que
padecieran alguna enfermedad que afectara el aparato respiratorio y pacientes
fumadores. Todos fueron informados de la investigacion y se les pidi6 su
consentimiento para participar en la misma. A cada uno se le asigné aleatoriamente
el medicamento a aplicar; quedaron constituidos 3 grupos de tratamiento con 30
pacientes cada uno. El estudio se realizé a simple ciego, se identifico cada
broncodilatador como grupo 1: indacaterol, grupo 2: salbutamol y grupo 3: placebo.

El medicamento en cuestion empleado fue el indacaterol (grupo 1), nombre
comercial ombrez (150 pg ) de los laboratorios Novartis.

Se realizd una primera espirometria (prueba basal), antes de aplicar el medicamento:
se identifico el grado de obstrucciéon bronquial del paciente y se determiné su
inclusion o no en el estudio segun el valor del VEF; obtenido. La segunda y tercera
pruebas fueron realizadas a los 15 min y a las 24 h posteriores a la aplicacion de
los medicamentos, lo que permitié detectar los cambios ocurridos en relacion con la
prueba basal y se evaluaron la FVC, FEV1, relacion FEV1/FVC, FEF,s_;5 asi como la
tension arterial y la frecuencia cardiaca, tanto a los 15 min como a las 24 h de
aplicado el medicamento.

Se empled el paquete estadistico SPSS-PC versidon 11,5 y se determinaron las
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) para las variables cualitativas,
ademas se estimaron la media y la desviacion estandar como medidas estadisticas
de resumen para las variables cuantitativas.

RESULTADOS

En este estudio predominaron las pacientes del sexo femenino (76,7 %). La edad
promedio fue 42 afios. No existié diferencia significativa entre los grupos.
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La tabla 1 expone las variaciones de la capacidad vital forzada (FVC) en los 3 grupos
de pacientes estudiados, tanto a los 15 min como a las 24 h de inhalados los
medicamentos, en comparacién con la medicién basal. A los 15 min existio mejoria
en los grupos 1 y 3, no asi en el grupo 2 que mostrd una disminucion. A las 24 h
existio mejoria solamente en el grupo 1 con diferencias significativas entre los 3
grupos. Al evaluar las variaciones a las 24 h con respecto a la basal observamos
que el grupo 1 mostré un aumento de esta variable que no fue significativo, sin
embargo, el grupo que usdé salbutamol experimentd un descenso significativo
estadisticamente con respecto al valor inicial.

Tabla 1. Yariacion de la capacidad vital forzada en los 3 grupos

CWF

CWF (basal)
CWF {15 min
CWF (24 h)

Cambio promedio
fantes-despugs)

Grupo 1

X
2,56
2,58 | 0,86
2,67 | 1,05

0,11
{p=0,26)

DE

1,04

Grupo 2 Grupo 3
f DE E oT
2,63 | 0,92 | 2,73 | 1,07
2,10 | 0,99 | 2,76 | 1,06
1,69 | 1,08 | 2,73 | 1,07
-0,94 0,007
{p=0,00} {p=0,26)

Significacion
estadistica

0,611
0,020%
0,000%*

CYF: capacidad vital forzada, DE: deswviacion estandar.

* P 0,05,

En la tabla 2 se exponen los cambios ocurridos en el FEV; en los 3 grupos de
pacientes estudiados, tanto a los 15 min como a las 24 h de administrados los
medicamentos. Al igual que en la tabla anterior, el grupo 1 y 3 tuvieron una
mejoria a los 15 min, sin embargo, a las 24 h el FEV1 en el grupo 2 estaba por
debajo del registro del dia anterior. A las 24 h, la broncodilatacion solo se mantuvo
en el grupo que uso indacaterol (1,75 L). Los cambios entre los 3 grupos en los 2
tiempos fueron estadisticamente significativos. En relaciéon con el cambio promedio
antes y después observamos que en el grupo 1 existio un incremento del VEF; de
0,14 L lo cual no fue significativo; en el grupo 3 existié un incremento, pero ligero y
en el grupo 2 hubo un cambio significativo por disminucion de esta variable.

Tabla 2. Yariacion del volumen espiratorio forzado en un segundo, en relacidn con la

VEF,

YEF (basal}
WEFy {15 min)
YEFy (24 k)

Cambio promedio
{antes-despues)

Grupo 1
X
1,61
1,67
1,75

0,14
{p=0,12}

oT

0,81
0,65
0,75

medicion basal

Grupo 2
X
47
1,90 0,76
1,56 1,07

-0,91
{p=0,00%}

OT

1,0

Grupo 3
X
2,53
2,55 1,02
2,53 1,04

0,001
{p=0,70}

oT

1,04

Significacion
estadistica

0,000%
0,000%
0,000%

YEF1; wvolumen espiratorio forzado en un segundo. DE: deswviacion estandar,

*p < 0,05
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Se evidencidé que los pacientes que usaron salbutamol tuvieron broncodilatacion a
los 15 min, sin embargo, pasadas 24 h estaban por debajo del registro basal, es
decir lejos de mejorar la obstruccion mostraron un descenso del VEF;.

En nuestro ensayo clinico, el FEF,s_;5 se modificé muy poco y esto ocurrié solamente a
los 15 min en los pacientes que usaron indacaterol (tabla 3). Al evaluar los cambios
a las 24 h con respecto a las cifras basales, se evidencié disminucion para los 3 grupos,
sin cambios significativos.

Tabla 3. Variacion del FEF [25-75 5} de la capacidad vital forzada en relacion con
la medician basal

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 o .
— — — Significacidn
FEF (25-75 %) g DE & DE X DE estadistica
FEF (25-75 %)
{basal) 3,36 12,4 3,81 8,78 4,41 12,2 0,936
FEF(25-75 %)
{15 min) 3,49 | 12,7 | 1,62 0,73 4,41 12,2 0,563
FEF(25-752) 1,
{24 h} 1,26 0,71 29 0,93 4,40 12,2 0,151
Cambio
promedio - 2,10 - 2,51 -0,01
{antes-despugs) {(p=0,35) (p=0,13) (p=0,31)

FEF [25-75%: flujo espiratorio forzado entre el 25 y el 75 %. DE: deswviacion estandar.

En las tablas 4, 5 y 6 se muestran los cambios ocurridos en la tension arterial,
tanto sistdlica como diastdlica, al igual que en la frecuencia cardiaca.

En los pacientes tratados con indacaterol y salbutamol, la tendencia fue al
incremento aunque estos cambios se pueden considerar como discretos. En el
grupo que uso placebo ocurrié lo contrario, la tendencia fue al descenso, pero
tampoco fue significativo.

Tabla 4. Variacion de la tensién arterial sistdlica en relacién con la basal

. . Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 S
Tensidn arterial — — — Significacian
sistélica X DE X DE X DE estadistica
Basal 119,2 | 10,2 | 117,82 | 8,27 | 120,8 | 11,5 0,520
15 min 122,1 10,2 125 10,3 114,3 27,7 0,066
24 h 123,5 | 9,75 | 118,32 | 8,54 | 117,8 | 21,8 0,258
Cambio
promedio 4,30 0,50 -3,0
{antes-despues) {p=0,00%) {(p=0,32) {(p=0,38)

DE: desviacion estandar.
* P« 0,05,

113
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2013;52(2):109-117

Tabla 5. Variacidon de la tensién arterial diastdlica, en relacidn con la basal

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Tensidn arterial — — — Significacion
diastdlica X DE X DE X DE estadistica
Basal 75 g,9 73,2 | 934 74 9,32 0,765
15 min 78,5 | 8,72 81 11,4 | 74,3 | 8,88 0,032
24 h 78,2 | 7,01 | 74,2 | 8,62 | 73,9 | 8,82 0,087
Cambio promedio 3,33 1,00 -0,06

(antes-despues) {p=0,01%) {(p=0,16) (p=0,89)
DE: desviacion estandar.

* P« 0,05,

Tabla 6. Variacion de la frecuencia cardiaca en relacidn con la medicidn basal

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Frecuencia - e s Significacidn
cardiaca X CE X CE X DE estadistica
Basal 75,2 9,23 74,2 7,71 78,4 10,16 0,191
15 min 87,9 8,53 95,6 8,10 78,1 9,06 0,000%
24 h 82,8 88,24 79 87,54 77,6 9,05 0,047%
Cambio
promedio 7,60 4,73 -0,73
{antes-después) {(p=0,00% )} {(p=0,00%) {(p=0,44)

DE: desviacidon estandar.

=P« 0,05,

DISCUSION

El analisis del sexo y la edad nos permitié evidenciar que los 3 grupos son
homogéneos lo cual es favorable para nuestro estudio.

Internacionalmente se identifica una prevalencia mayor del sexo femenino entre
asmaticos adultos, lo que también se asocia a una mayor mortalidad en este sexo.?
Aunque este resultado coincide con las estadisticas mundiales, solo se considera
como de valor relativo ya que se tomo6 una muestra de pacientes, que por previa
indicacion facultativa, acudieron al laboratorio de pruebas funcionales respiratorias;
es decir no fue un estudio poblacional.

La FVC es un parametro espirométrico que se relaciona fundamentalmente con los
trastornos ventilatorios restrictivos aunque puede estar disminuido también por
atrapamiento aéreo en pacientes en los cuales la obstruccién bronquial es marcada,
por lo que si ocurren cambios en esta variable con el uso de broncodilatadores, se
puede inferir que ha existido broncodilatacién.'?!* En nuestro estudio, la mayor
variacién de la FVC ocurridé en el grupo tratado con indacaterol, que mejoré tanto a
los 15 min como a las 24 h, lo cual se relaciona con su efecto broncodilatador. En
ninguno de los estudios publicados en la literatura revisada en los cuales se aplicod
indacaterol, se contempla la capacidad vital forzada, solo utilizan el FEV;.
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El FEV; es el pardmetro que mas se relaciona con los trastornos obstructivos y que
ademas permite evaluar con mayor exactitud los cambios que ocurren al nivel de la
luz bronquial con el uso de broncodilatadores.'!3

Aqui se pudo evidenciar que pasadas las 24 h aun persistia el efecto broncodilatador
inducido por el indacaterol, no asi en el caso del salbutamol.

La disminucién del FEV; en el grupo salbutamol, a las 24 h, puede ser explicada por
la obstruccidon que ocurre cuando el paciente realiza la maniobra de espiracion
forzada y ya sin efecto de algin medicamento, porque el efecto broncodilatador del
salbutamol no sobrepasa las 6 h.

Se pudo apreciar, ademas, el efecto broncodilatador rapido y sostenido que presenta
el indacaterol, con lo que se demuestra su eficacia en este grupo de pacientes
asmaticos. Estos resultados coinciden con lo publicado por otros autores en los que
el indacaterol mostré una superioridad en cuanto al efecto broncodilatador, incluso
mayor que los beta 2 de accidén prolongada existentes en el mercado (salmeterol y
formoterol).**

Las variaciones mas sensibles al nivel de la luz bronquial pueden ser detectadas con
el FEF(25.75%) €l cual se ha relacionado con obstruccion al nivel de las pequefias vias
aéreas, aun cuando los valores del FEV; pueden ser normales.*?!3

En nuestra investigacién, los 2 grupos que usaron broncodilatadores mostraron
mejoria de este parametro a los 15 min, pero su efecto no se reflejo en esta
variable a las 24 h. Este hallazgo pudiera interpretarse como que las pequefas vias
aéreas son menos respondedoras a este broncodilatador. En la literatura revisada
no se encontraron estudios que hicieran alusién a esta variable con la aplicacion de
indacaterol.

El uso de los beta 2 agonistas puede inducir elevacion de la tension arterial aunque
se sabe que este efecto esta relacionado con la dosis y la sostenibilidad de su
aplicacién.*?

En este trabajo, el andlisis de la tensién arterial tanto sistdlica como diastolica mostré
aumento de ambas variables para los 2 beta agonistas usados, comparados con el
grupo placebo; aunque estos cambios no sobrepasaron los limites aceptables como
normales por lo cual no se consideré como un efecto indeseable del farmaco.

También se conoce que los beta 2 agonistas pueden incrementar la frecuencia
cardiaca por la estimulacidn de los receptores.!® En nuestro trabajo este efecto fue
despreciable.

Algunos estudios han demostrado que el indacaterol tiene un amplio margen
terapéutico. Dosis mayores de 600 ug son bien toleradas y no se asocian a efectos
adversos cardiovasculares ni sistémicos. En dosis mayores de 1 000 g, el
indacaterol ha demostrado tener buen perfil de seguridad y no se ha asociado con
efectos adversos sistémicos sostenidos, con una frecuencia cardiaca y el intervalo
QT dentro de rangos normales.'®

Con estos resultados podemos concluir que el indacaterol alcanza su efecto
broncodilatador hasta 12 h, que es bien tolerado en pacientes asmaticos y los
efectos adversos son minimos.
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