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Resumen
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es un término que engloba un grupo 
de trastornos caracterizados por la presencia de obstrucción crónica de las vías aéreas. 
Este amplio paraguas diagnóstico incluye varios fenotipos clínicos que se solapan y que 
responden de forma diferente a cada tipo de intervención terapéutica. Rofl umilast es un 
fármaco perteneciente a la nueva clase terapéutica de los inhibidores de la fosfodiesterasa 
4 (PDE4). Se puede considerar el primer fármaco desarrollado para el tratamiento de un 
fenotipo específi co de la EPOC (EPOC asociada a bronquitis crónica). En modelos 
preclínicos, rofl umilast ha mostrado una potente acción antiinfl amatoria sobre una 
amplia variedad de células y mediadores infl amatorios, así como sobre otros mecanismos 
etiopatogénicos propios de la EPOC. El presente documento revisa la evidencia generada 
durante el desarrollo clínico de rofl umilast, con un énfasis especial en los estudios que 
valoran el fármaco en el contexto similar a nuestra práctica clínica habitual.
© 2011 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Phosphodiesterase-4 inhibitors: rofl umilast 

Abstract
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) encompasses a group of diseases 
characterized by chronic airway obstruction. This broad diagnostic umbrella includes 
several clinical phenotypes that overlap and respond differently to each type of 
therapeutic intervention. Rofl umilast is a drug belonging to the new therapeutic class of 
phosphyldiesterase-4 (PDE4) inhibitors and can be considered the fi rst drug to be 
developed for a specifi c COPD phenotype (COPD associated with chronic bronchitis). In 
preclinical models, rofl umilast has shown potent antiinfl ammatory action against a wide 
variety of cells and infl ammatory mediators, as well as against the etiopathogenic 
mechanisms of COPD. The present article reviews the evidence generated during the 
clinical development of rofl umilast, with special emphasis on studies evaluating the drug 
in a context similar to that of routine clinical practice. 
© 2011 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es un 
trastorno prevenible y tratable1. Para alcanzar este objeti-
vo necesitamos mejorar 2 aspectos clave que en los últimos 
años han quedado relegados a un segundo puesto en el ma-
nejo clínico de la enfermedad.

En primer lugar es necesario desarrollar fármacos innova-
dores que permitan actuar en dianas terapéuticas sobre las 
que no actúan adecuadamente los tratamientos actuales. 
Desafortunadamente, el nivel de innovación en el campo de 
la EPOC ha sido limitado. En las 2 últimas décadas, las prin-
cipales novedades en el tratamiento farmacológico han sido 
sólo mejoras de tratamientos ya conocidos, especialmente 
anticolinérgicos, beta-2 agonistas y corticoides inhalados. 
Si se analiza el número de ensayos clínicos activos en EPOC 
en diciembre de 20102, puede observarse que es muy infe-
rior (1.143) al número de estudios en cáncer de pulmón 
(3.406) o en asma (2.854), y sólo ligeramente superior al de 
enfermedades relativamente raras como la fi brosis pulmo-
nar (583). Esta situación no se justifi ca si tenemos en cuen-
ta la gran carga que genera la EPOC, tanto sobre el paciente 
como sobre la sociedad3.

En segundo lugar, debemos adaptar más el tratamiento a 
las características de cada paciente. Las últimas guías clíni-
cas han propuesto que el tratamiento de la EPOC esté di-
rigido fundamentalmente por criterios de gravedad basados 
en los hallazgos de la espirometría forzada. Estos mensajes 
de difusión y apoyo de la espirometría son muy importantes 
ya que, en la práctica clínica, la función pulmonar no se 
mide de forma rutinaria y un porcentaje muy elevado de 
estos pacientes carece de un diagnóstico correcto. Sin em-
bargo, reivindicar el papel de la espirometría no signifi ca 
que los valores del volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo (FEV1) deban ser el patrón de oro para establecer 
un tratamiento4. Para un mejor manejo de la EPOC es nece-
sario identifi car, incluso desde un punto de vista exclusiva-
mente clínico, pacientes con características singulares (fe-
notipos), que pueden responder de una forma diferenciada 

a ciertos tratamientos5-7. Los pacientes con EPOC y bronqui-
tis crónica asociada representan un subgrupo de especial 
interés. Ello se debe a que estos pacientes, fácilmente 
identifi cables en la práctica clínica por la presencia de tos 
crónica y producción de esputo, sufren aproximadamente el 
doble de exacerbaciones al año que los pacientes sin bron-
quitis crónica6. Por otra parte, en los pacientes con EPOC, 
la tos crónica y la producción de esputo se consideran mar-
cadores de la infl amación bronquial subyacente8. 

Rofl umilast viene a abrir un nuevo camino en el trata-
miento de la EPOC, ya que es un fármaco perteneciente a 
la nueva clase terapéutica de los inhibidores de la fosfo-
diesterasa 4 (PDE4) y además se puede considerar el primer 
fármaco desarrollado para el tratamiento de un fenotipo 
específi co de la EPOC (EPOC asociada a bronquitis cróni-
ca). 

Perfi l farmacológico de rofl umilast

El adenosin monofosfato cíclico (AMPc) está implicado en la 
regulación de un gran número de funciones de las células 
infl amatorias. Los inhibidores de la PDE inducen una acumu-
lación del AMPc intracelular al interferir con su degradación 
(fi g. 1). El aumento de la concentración intracelular de 
AMPc activa la proteincinasa A, que aumenta la fosforila-
ción de las proteínas, lo que conduce a la inhibición de la 
quimiotaxis, a una menor infi ltración infl amatoria, una dis-
minución de la liberación de mediadores infl amatorios y 
citotóxicos y, al reducir la infl amación, una relajación del 
músculo liso bronquial.

Se han identifi cado 11 familias de PDE, que abarcan 50 
isoformas diferentes. La PDE4 es probablemente la más 
compleja, con 4 genes (A, B, C y D) que codifi can esta enzi-
ma y con una serie de variantes en el extremo N-terminal9. 
Rofl umilast es un inhibidor selectivo de la PDE4 con múlti-
ples acciones antiinfl amatorias dirigidas específi camente a 
los mecanismos infl amatorios que predominan en la EPOC. 
Rofl umilast es 700 veces más selectivo para la inhibición de 

Figura 1 Los inhibidores de la PDE 
inducen una acumulación del AMPc in-
tracelular al interferir con su degra-
dación. El aumento de la concentra-
ción intracelular de AMPc da lugar a 
una inhibición de la quimiotaxis, a 
una menor infi ltración infl amatoria, 
una disminución de la liberación de 
mediadores infl amatorios y citotóxi-
cos y, al reducir la infl amación, una 
relajación del músculo liso bronquial.
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la PDE4 que para cualquiera de las otras isoenzimas y no 
muestra selectividad subtipo PDE4, con la excepción de 
PDE4C, que se inhibe con una potencia ligeramente infe-
rior. 

El efecto de rofl umilast en la EPOC es antiinfl amatorio. La 
EPOC se caracteriza por una infl amación crónica dominada 
por los neutrófi los, macrófagos y linfocitos CD8 (citotóxicos), 
principalmente en las pequeñas vías aéreas y en el parénqui-
ma pulmonar. La mayoría de las células implicadas en la 
EPOC contiene principalmente la isoenzima PDE4. Estas cé-
lulas son atraídas hacia las vías respiratorias por mediadores 
como la interleucina (IL)-8 o el leucotrieno B4 (LTB4), que 
son producidos por los macrófagos alveolares en las vías res-
piratorias infl amadas. En varios estudios in vitro e in vivo con 
células humanas implicadas en la patogenia de la EPOC, ro-
fl umilast (y su metabolito activo) suprimió la liberación de 
varios mediadores como el LTB4, el factor de necrosis tumo-
ral alfa, la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1), 
granzima B, e IL-2, IL-4, IL-5 e IL-13. Adicionalmente, se ha 
observado que rofl umilast induce una inhibición de la forma-
ción de enfi sema y del remodelado de las vías respiratorias, 
y una reducción de la producción de moco. 

El efecto de rofl umilast sobre la infl amación en pacientes 
con EPOC fue analizado en un estudio doble ciego, contro-
lado con placebo, en pacientes con EPOC leve-moderada. Al 
fi nal del período de tratamiento, el número de neutrófi los 
en esputo inducido disminuyó en un 35% con rofl umilast en 
comparación con el placebo. En cambio, en un estudio an-
terior, los glucocorticoides orales o inhalados no redujeron 
el número de neutrófi los en el esputo inducido de pacientes 
con EPOC. En otro estudio en voluntarios sanos, rofl umilast 
500 μg/día durante 28 días inhibió el fl ujo de neutrófi los en 
el LBA en un 39% tras la exposición a endotoxina bronquial. 
Un examen exhaustivo de esta cuestión está fuera del al-
cance de esta revisión, pero se puede ver en artículos más 
específi cos9,10. 

La estructura química de rofl umilast se muestra en la fi -
gura 2. Está disponible en comprimidos y no requiere condi-
ciones especiales de conservación. El efecto de rofl umilast 
no se ve afectado con la ingesta de alimentos o con la hora 
del día a la que se administre. La absorción del fármaco es 
rápida y casi completa. La concentración máxima (Tmáx) se 
alcanza en menos de 1 h con una biodisponibilidad absoluta 
del 79%. El fármaco se une a las proteínas plasmáticas 
(98,9%) y las concentraciones plasmáticas estables de rofl u-
milast se alcanzan después de 4 días de la administración 
oral 1 vez al día.

El metabolito principal de rofl umilast en seres humanos y 
la mayoría de las especies animales es rofl umilast N-óxido, 
que es activo y aumenta considerablemente la actividad del 
compuesto original. Rofl umilast N-óxido es sólo 2-3 veces 
menos potente que el compuesto original, mantiene una 
alta selectividad de isoenzimas PDE y no muestra la selecti-
vidad para los subtipos de PDE4. En los seres humanos, este 
metabolito representa alrededor del 90% de la inhibición de 
la PDE4 y el 10% se atribuye al compuesto original. 

El fármaco se excreta casi completamente como metabo-
litos inactivos a través de la orina. No es necesario realizar 
ajuste de la dosifi cación en ancianos, insufi ciencia renal o 
con la mayoría de los medicamentos más comunes. Los pa-
cientes con insufi ciencia hepática moderada o grave no de-

berán tomar rofl umilast. A pesar de que el consumo de ta-
baco aumenta el CYP1A2, el tabaquismo tiene una infl uencia 
menor en el perfi l farmacocinético de rofl umilast. 

Posicionamiento de rofl umilast en el 
tratamiento de la EPOC

En modelos preclínicos rofl umilast ha mostrado una potente 
acción antiinfl amatoria sobre una amplia variedad de célu-
las y mediadores infl amatorios, así como sobre otros meca-
nismos etiopatogénicos propios de la EPOC9,10. Por lo tanto, 
el papel de rofl umilast en la EPOC debe ser como fármaco 
antiinfl amatorio. 

Actualmente, la primera opción en el tratamiento de 
mantenimiento de los pacientes con EPOC son los fármacos 
broncodilatadores de acción prolongada, que incluyen a los 
agonistas β2 de larga acción (LABA) y a los agentes antimus-
carínicos de larga acción (LAMA). LABA y LAMA han mejora-
do signifi cativamente el manejo clínico de pacientes sinto-
máticos, reduciendo incluso el número de exacerbaciones. 
Sin embargo, cada vez se otorga más relevancia al compo-
nente infl amatorio, que está asociado con el riesgo de exa-
cerbaciones, con más síntomas y con un deterioro acelera-
do de la función pulmonar. Por este motivo, en pacientes 
con historial de exacerbaciones frecuentes es habitual la 
utilización de un corticoide inhalado (CI) (antiinfl amatorio) 
y broncodilatador.

Sin embargo, una gran parte de los pacientes que sufren 
EPOC grave y bronquitis crónica asociada permanecen sin-
tomáticos y sufren exacerbaciones repetidas, a pesar de 
estar tratados con distintas combinaciones de estos fárma-
cos. Por tanto, dentro de un área con una evidente necesi-
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Figura 2 Estructura química del rofl umilast y su metabolito 
activo, el N-óxido rofl umilast.
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dad médica no cubierta es necesario contar con nuevas te-
rapias que proporcionen un efecto adicional a las 
alternativas terapéuticas actuales. Rofl umilast, utilizado 
junto a otros tratamientos habituales en la EPOC, se ha 
mostrado efi caz precisamente en este grupo de pacientes. 
Este hecho se debe a que rofl umilast posee unas propieda-
des farmacológicas y un mecanismo de acción distintos a los 
de los CI y los broncodilatadores. 

Los requisitos que establecen las agencias americana 
(FDA) y europea (EMEA) del medicamento han exigido de-
mostrar la efi cacia del fármaco frente a placebo. Este efec-
to favorable ha sido confi rmado de forma consistente en los 
estudios pivotales de 1 año de seguimiento, M2-124/125, 
realizados en pacientes con EPOC grave y muy grave11. Sin 
embargo, dado que los broncodilatadores de acción prolon-
gada son y seguirán siendo el primer escalón terapéutico, 
desde un punto de vista clínico resulta especialmente im-
portante conocer el benefi cio que rofl umilast aporta a los 
pacientes que ya están con esta primera medida terapéuti-
ca. Esta información será especialmente útil no sólo en tér-
minos de evidencia, sino también de validez externa, un 
aspecto que no siempre se ha tenido en cuenta en el desa-
rrollo de fármacos para el paciente con EPOC, y que es cla-
ve a la hora de extrapolar esta información al manejo clíni-
co de nuestros pacientes.

Efi cacia clínica añadido a los agonistas β2 de larga 
acción 

Aproximadamente el 50% de los pacientes incluidos en los 
estudios M2-124/125 recibió tratamiento concomitante con 
un LABA, lo que supone un total aproximado de 1.500 pa-
cientes11. Por otra parte, el estudio M2-12712, que analizó la 
combinación rofl umilast + salmeterol frente a salmeterol + 
placebo en pacientes con EPOC moderada y grave, también 
aporta resultados interesantes que apoyan la utilización 
conjunta de estos 2 fármacos, a pesar de la menor duración 
del estudio (6 meses) y de que en éste la presencia de bron-
quitis crónica no era un requisito de entrada.

Función pulmonar
En el análisis conjunto de los estudios M2-124/125, la mag-
nitud del efecto de rofl umilast sobre el FEV1 pre y posbron-
codilatador fue similar en la subpoblación que recibió tra-
tamiento concomitante con LABA. Concretamente, 
rofl umilast incrementó el FEV1 prebroncodilatador en 46 y 
50 ml frente a placebo, en pacientes con o sin tratamiento 
concomitante con LABA, respectivamente. En el estudio 
M2-127, los incrementos alcanzados cuando se añadió rofl u-
milast a un tratamiento de mantenimiento con salmeterol 
fueron de 49 ml en el FEV1 prebroncodilatador y de 60 ml en 
el posbroncodilatador. Basándose en estos resultados se 
puede concluir que rofl umilast mejora signifi cativamente la 
función pulmonar, independientemente de que los pacien-
tes tomen de forma concomitante un LABA. Esta propiedad 
se debe a que rofl umilast no ejerce una acción broncodila-
tadora directa sobre el músculo liso de las vías aéreas, sino 
que dichas mejorías provienen de su actividad antiinfl ama-
toria13 y, por tanto, no estarían infl uidas por el estado de 
broncodilatación del paciente. En línea con este dato, en 
todos los estudios con rofl umilast se ha observado que los 

incrementos en el FEV1 posbroncodilatador, tras la toma de 
un agonista β de corta acción, son iguales o superiores a los 
alcanzados en el FEV1 prebroncodilatador. 

En resumen, se puede afi rmar que el benefi cio sobre la 
función pulmonar observado con rofl umilast es clínicamen-
te relevante, especialmente teniendo en cuenta la baja re-
versibilidad, así como la gravedad de los pacientes incluidos 
en los estudios pivotales (a peor función pulmonar menores 
incrementos en el FEV1 en valores absolutos con cualquier 
tratamiento). Además, estas mejorías se alcanzan a través 
de un efecto antiinfl amatorio y, lo que es más importante, 
en términos de validez externa, son aditivos a los alcanza-
dos con broncodilatadores (fi g. 3). 

Exacerbaciones
En los estudios pivotales M2-124/125 (50% de pacientes con 
LABA), rofl umilast redujo la tasa global de exacerbaciones 
moderadas o graves un 15 y un 19%, respectivamente. Si nos 
ceñimos al subgrupo de pacientes con LABA, la reducción 
alcanzada con rofl umilast se elevó al 21%14. Asimismo, rofl u-
milast disminuyó el riesgo de sufrir una exacerbación y pro-
longó los tiempos transcurridos hasta la primera o segunda 
exacerbación en ambos subgrupos, aunque de forma más 
marcada en los pacientes tratados con LABA. Por motivos 
estadísticos, el efecto de cualquier intervención sobre las 
exacerbaciones es más sencillo de demostrar en aquellos 
individuos con una mayor frecuencia de exacerbaciones15. 
En consecuencia, el mayor efecto de rofl umilast sobre estas 
variables en el subgrupo de pacientes tratados con LABA se 
debe posiblemente a que estos pacientes sufrieron más 
exacerbaciones debido a su mayor nivel de síntomas basal.

Al igual que ocurre con la función pulmonar, estos resul-
tados pueden considerarse clínicamente relevantes en la 
población estudiada. En este sentido, se puede afi rmar 
que el estado de salud mejora signifi cativamente cuando 
la tasa de exacerbaciones disminuye en la magnitud alcan-
zada con rofl umilast16,17. En concreto, la reducción del 21% 
en pacientes con LABA está en línea con la diferencia del 
22% considerada clínicamente importante por Carverley18 
tras el análisis de una serie de ensayos clínicos que compa-
raban directamente el efecto de distintos tratamientos 
activos frente a placebo. Además, el efecto de rofl umilast 
es aditivo al de un broncodilatador, lo cual otorga una 
mayor relevancia a este dato cuando se compara con el 
citado 22%.

El número de pacientes que es necesario tratar (NNT) 
para evitar una exacerbación de rofl umilast en cada uno de 
estos estudios osciló entre 3,64 y 5,29 (promedio 4,5). Estos 
datos también están en línea con el NNT de 4 obtenido por 
la combinación salmeterol/fl uticasona en otros estudios 
como el TORCH19, aunque en este caso los estudios sean di-
fícilmente comparables. Además, estos valores se encuen-
tran dentro del rango 2-5, reconocido habitualmente como 
indicador de que un tratamiento es efi caz20. 

El estudio M2-127 confi rmó que rofl umilast añade un be-
nefi cio signifi cativo, en términos de reducción de exacerba-
ciones, a pacientes que están en tratamiento concomitante 
con un LABA. La reducción de exacerbaciones moderadas o 
graves con rofl umilast fue aún mayor en magnitud que la 
observada en los 2 estudios pivotales (36,8%; p= 0,0315)21. 
En este caso, también se prolongó el tiempo hasta la prime-
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ra exacerbación moderada o grave con una razón de tasas 
de 0,6 (p < 0,05) (fi g. 4). Estos resultados adquieren espe-
cial trascendencia por haberse obtenido en un estudio que 
por su potencia y duración de tratamiento estaba diseñado 
para detectar diferencias en función pulmonar, pero no en 
exacerbaciones. 

Efi cacia clínica añadido a tiotropio

Tiotropio es el broncodilatador de larga acción de referen-
cia en el tratamiento de la EPOC, con un uso muy extendido 
a partir del estadio 2 de gravedad. No obstante, el trata-
miento regular con un broncodilatador de larga acción como 
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tiotropio posee efectos limitados sobre los síntomas y las 
exacerbaciones, por lo que un gran número de pacientes 
con EPOC necesita tratamiento adicional.

Función pulmonar
De forma similar al M2-127, el estudio M2-128 se diseñó 
para detectar mejorías en función pulmonar, razón por la 
cual los resultados más concluyentes se obtuvieron en este 
tipo de variable. El incremento en función pulmonar obte-
nido con rofl umilast fue estadística y clínicamente signifi ca-
tivo, mejorando el FEV1 en 80 ml de forma mantenida du-
rante todo el estudio (fi g. 5).

A la hora de evaluar la relevancia de estos resultados es 
apropiado compararlos con los obtenidos por otras alternati-
vas terapéuticas en estudios similares. La terapia triple con 
tiotropio y una combinación fi ja de CI + LABA es ampliamente 
utilizada en la práctica clínica habitual, por lo que la compa-
ración con esta opción posee una gran validez externa. De 
entre los escasos estudios que analizan la efi cacia de esta 
combinación, el estudio OPTIMAL, realizado por Aaron et al22, 
sería el más conveniente para ello (duración del tratamiento 
de al menos 6 meses). Aunque las poblaciones de ambos estu-
dios no son absolutamente comparables (pacientes más gra-
ves en el estudio OPTIMAL), los resultados de función pulmo-
nar sugieren que rofl umilast aportaría mejorías al menos 
comparables en magnitud a las alcanzadas por la combinación 
de fl uticasona + salmeterol: 80 ml (p < 0,0001) frente a 59 ml 
(p = 0,049), respectivamente. Si nos limitamos a la población 
más grave del estudio M2-128 (similar a la del estudio OPTI-
MAL), esta mejoría sigue siendo superior a la alcanzada por la 
combinación en el estudio OPTIMAL: 68 ml (p = 0,0151).

Exacerbaciones y difi cultad respiratoria
Otros datos adicionales obtenidos en el estudio M2-128 apo-
yan la utilidad del uso combinado de rofl umilast con tiotro-

pio. En concreto, rofl umilast redujo diversas medidas rela-
cionadas con las exacerbaciones, a pesar de la corta 
duración del estudio y de la baja tasa de exacerbaciones, al 
incluir también pacientes moderados. La reducción numéri-
ca del 23,2% en exacerbaciones moderadas-graves (no signi-
fi cativa) alcanzada en el estudio M2-128 es incluso superior 
al 15% (no signifi cativa) logrado por la combinación fl utica-
sona + salmeterol en el estudio de referencia OPTIMAL.

En el estudio M2-128 también se evaluó el efecto del tra-
tamiento sobre la difi cultad respiratoria de los pacientes a 
través del cuestionario Shortness of Breath Questionnaire 
(SOBQ). La adición de rofl umilast a tiotropio incrementó en 
un 19,5% la proporción de pacientes que alcanzó una mejo-
ría clínicamente signifi cativa (reducción de al menos 5 uni-
dades en la puntuación total del SOBQ) (riesgo relativo: 
1,195; p = 0,002)23. Por tanto, se puede afi rmar que el efec-
to de rofl umilast sobre variables como la función pulmonar 
y la reducción de las exacerbaciones se traduce en benefi -
cios clínicos en pacientes tratados con tiotropio.

Efi cacia clínica añadido a corticosteroides 
inhalados

Una gran parte de los pacientes que se encuentran en los 
estadios grave y muy grave de la EPOC también están trata-
dos con CI, por lo que es pertinente analizar su utilización 
conjunta con rofl umilast. 

En primer lugar hay que resaltar que tanto rofl umilast 
como los CI son fármacos antiinfl amatorios, aunque sus mo-
dos de acción son totalmente diferentes. De hecho, la infl a-
mación neutrofílica típica de la EPOC es relativamente re-
sistente a altas dosis de corticosteroides orales o 
inhalados24,25. Por el contrario, en estudios in vitro e in vivo 
rofl umilast ha mostrado efectos sobre los neutrófi los y tam-
bién sobre los macrófagos y linfocitos CD8+26. Todo ello in-
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dica que rofl umilast actúa de una forma más específi ca que 
los esteroides sobre la infl amación de la EPOC y que, en 
cualquier caso, sus acciones son claramente distintas.

El previsible efecto aditivo de rofl umilast sobre los CI, 
basado en sus diferentes modos de acción, tuvo su confi r-
mación en los resultados obtenidos con rofl umilast en el 
subgrupo de pacientes tratado con CI de los estudios M2-
111/112. Estos estudios incluyeron pacientes graves (FEV1 
≤ 50%) a los que se les realizó un seguimiento de 1 año27. En 
estos estudios, alrededor del 60% de los pacientes tomó CI 
(≤ 2.000 μg de beclometasona o equivalente) de forma con-
comitante. La efi cacia de rofl umilast con relación a las exa-
cerbaciones y el FEV1 fue independiente del tratamiento 
con CI. Concretamente, en la subpoblación de pacientes 
con EPOC y bronquitis crónica tratada con CI, rofl umilast 
mostró una reducción de las exacerbaciones moderadas o 
graves del 30,2% (p = 0,001)28. Esta complementariedad en-
tre rofl umilast y CI justifi caría el uso de esta asociación 
(junto a broncodilatadores) cuando se considere apropiado 

sumar ambas acciones en pacientes con alto riesgo de sufrir 
exacerbaciones.

Valoración de la seguridad de rofl umilast

En los estudios realizados en pacientes con EPOC, los acon-
tecimientos adversos más frecuentes relacionados con la 
toma de rofl umilast fueron la diarrea (5,9%), pérdida de 
peso (3,4%), náuseas (2,9%), dolor abdominal (1,9%) y dolor 
de cabeza (1,7%). Todos ellos fueron en su mayoría leves-
moderados y su incidencia disminuyó con la duración del 
tratamiento29 (tabla 1). 

La inhibición de la isoforma PDE4D parece ser la causa de 
estos efectos adversos gastrointestinales. A este respecto, 
cilomilast, fármaco perteneciente a este grupo terapéutico 
cuyo desarrollo fue interrumpido por sus efectos adversos, 
tiene 10 veces más selectividad por la PDE4D que por cual-
quier otra isoforma. Por el contrario, rofl umilast no se diri-

Tabla 1 Principales efectos adversos de rofl umilast en los estudios pivotales M2-124 y M2-125. Incidencia de efectos adversos 
(≥ 2,5%)

M2-124 M2-124

Rofl umilast 500 μg 
(n = 769) (%)

Placebo 
(n = 755) (%)

Rofl umilast 500 μg 
(n = 778) (%)

Placebo 
(n = 790) (%)

EPOC  9 11 11 15
Diarrea  8  3  9  3
Pérdida de peso 12  3  8  3
Nasofaringitis  7  7  5  6
Infección del tracto respiratorio superior  2  3  4  5
Cefalea  3  2  3  1
Neumonía  2  2  3  2

Bajo peso
Normal Sobrepeso

Obeso
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Figura 6 La pérdida de peso es uno 
de los principales acontecimientos 
adversos de rofl umilast. Esta pérdida 
de peso se apreció en los primeros 6 
meses de tratamiento, no progresó de 
forma signifi cativa posteriormente y 
se resolvió en la mayoría de los pa-
cientes cuando se interrumpió el tra-
tamiento. Este efecto adverso es más 
destacado en los pacientes con sobre-
peso o con obesidad.
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ge selectivamente a la PDE4D, lo cual explica su mejor to-
lerancia.

En los estudios de 1 año de duración (M2-124, M2-125), se 
observó una pérdida de peso más frecuente en pacientes 
tratados con rofl umilast en comparación con los pacientes 
tratados con placebo. Esta pérdida de peso, que ocurre de 
forma más destacada en pacientes con sobrepeso o con 
obesidad (fi g. 6), se observó en los primeros 6 meses de 
tratamiento, no progresando de forma signifi cativa poste-
riormente y resolviéndose en la mayoría de los pacientes 
cuando se interrumpió el tratamiento. Por todo ello, y de-
bido a que rofl umilast es un tratamiento crónico, es reco-
mendable la monitorización del peso, especialmente en los 
primeros meses de tratamiento.

El perfi l de rofl umilast no se modifi có en función del tra-
tamiento concomitante que el paciente estuviera tomando 
para la EPOC. Este hecho es muy importante porque de-
muestra que rofl umilast, además de ejercer sus efectos be-
nefi ciosos independientemente del tratamiento concomi-
tante, es seguro cuando se administra con cualquiera de 
ellos (LAMA, LABA o CI).

Actualmente, lo más destacable son los efectos gastroin-
testinales o el dolor de cabeza que algunos pacientes pue-
den sufrir al inicio del tratamiento. La pérdida de peso no 
se ha visto asociada a un incremento de la morbilidad y, 
además, puede monitorizarse fácilmente tanto por el médi-
co como por el paciente.

Conclusión

Rofl umilast es un tratamiento realmente innovador para el 
tratamiento de la EPOC. Su posicionamiento actual será en 
pacientes con EPOC grave que presenten síntomas de bron-
quitis crónica. Su asociación con broncodilatadores de larga 
duración, ya sean LABA o LAMA, permite mejorar signifi ca-
tivamente los resultados clínicos sin ningún incremento en 
los efectos secundarios.
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