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Introducción

Los inhibidores de la isoenzima fosfodiesterasa 4 (roflumilast 

[DAXAS®]) muestran acciones farmacológicas específicas: roflumilast 

y su metabolito activo (N-oxido roflumilast) producen la inhibición de 

la interacción de los neutrófilos con las células endoteliales y, por tan-

to, disminuyen su extravasación y muchas de sus funciones, previe-

nen el desarrollo del enfisema inducido por el tabaco en modelos 

experimentales con animales de investigación.

La modificación de los diferentes mecanismos que orquestan el 

agrandamiento y destrucción alveolar, como la acumulación de célu-

las inflamatorias en el espacio alveolar, los procesos apoptóticos de 

las células endoteliales y la disminución del estrés oxidativo se ven 

afectados por la acción de roflumilast en modelos experimentales de 

enfisema.

También hay evidencia sustancial de que N-oxido roflumilast pue-

de aliviar la producción de mucinas excesiva, aumentar la conductan-

cia transmembrana de Cl—, y el aumento del batido ciliar, en el epitelio 

de la vía aérea. Estos efectos podrían contribuir a una mejora en los 

cambios de la EPOC relacionados con las vías aéreas pequeñas. Son 

necesarios más estudios para explorar si las acciones indicadas llevan 

al incremento del aclaramiento mucocilar in vivo.

En resumen, roflumilast –fármaco inhibidor selectivo de la iso-

enzima 4 de fosfodiesterasa– es el representante de un nuevo grupo 

farmacológico de interés potencial como agentes terapéuticos en 

 patologías pulmonares (EPOC).

Nucleótidos cíclicos

Los nucleótidos cíclicos, adenosín monofosfato cíclico (AMPc) y gua-

nosín monofosfato cíclico (GMPc), son segundos mensajeros de rutas 

de transducción de señales celulares, generándose por mediación de 

los enzimas adenilato y guanilato ciclasa, respectivamente.

En las células humanas, AMPc funciona activando la proteína qui-

nasa A (PKA), también conocida como proteína quinasa A dependien-

te del AMPc. Como holoenzima tetramérica normalmente es inactiva, 

consistiendo en dos unidades catalizadoras, y dos unidades regulado-

ras. El AMPc se une a lugares específicos en las unidades reguladoras 

de la proteína quinasa, y causa la disociación entre las subunidades 

reguladoras y catalizadoras, activando así las unidades catalizadoras y 

permitiéndoles que fosforilen las proteínas.

Las subunidades activas catalizan la transferencia del fosfato desde 

el ATP hacia residuos específicos de serina de los sustratos de proteí-

nas. Las proteínas fosforiladas pueden actuar directamente en los ca-

nales iónicos de las células, pueden convertirse en enzimas activados 

o inhibidos o pueden unirse a las regiones promotor del ADN, causan-

do el aumento de expresión de determinados genes.

Los niveles intracelulares de estos nucleótidos cíclicos son contro-

lados por las fosfodiesterasas, enzimas hidrolasas que catalizan la 

ruptura de los enlaces fosfodiéster.

Enzimas fosfodiesterasas

Las fosfodiesterasas (PDE) de nucleótidos cíclicos integran una familia 

de enzimas que hidrolizan el enlace fosfato en 39-ribosa de los nu-

cleótidos 39,59-cíclicos monofosfato a los correspondientes derivados 

inactivos 59-nucleosido monofosfato.

Los isoenzimas de la PDE contienen en su estructura tres dominios 

funcionales:

1)  Cuerpo catalítico (estable): en la secuencia de las regiones catalíti-

cas de las diferentes familias de PDE existe una considerable simi-

litud (identidad ≥ 50 % a nivel de aminoácidos).

2)  Extremo N-terminal (variable): tiene un papel regulador en varias fa-

milias de PDE, posee un dominio de unión a calmodulina en la PDE1.

3)  Extremo C-terminal (variable): su papel funcional específico no 

está claro todavía. Al igual que para los extremos N-terminal, las 

secuencias de aminoácidos de estas regiones son altamente hete-

rólogas, entre las diferentes familias de PDE.

Estos tres dominios están conectados por regiones “bisagra”, cuya 

flexibilidad permite que los dominios N– o C– terminales se plieguen 

sobre la región catalítica modulando, de este modo, el acceso del sus-

trato a esta porción. Esto proporciona un mecanismo por medio del 

cual reguladores alostéricos pueden incrementar o disminuir la acti-

vidad enzimática alterando la estructura terciaria del enzima 1,2.

En la actualidad se han descrito 11 clases de isoenzimas (PDE1 a 

PDE11), basándose en sus características farmacológicas (tabla 1). El 

análisis del genoma humano ha identificado 21 genes, cada uno de los 

cuales da origen a una familia de PDE. Alguna de las 11 isoenzimas 

tiene más de un gen que la codifica; por ello, adicionamos una letra 

capital al número de la familia de isoenzimas (PDE4A), para identifi-
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car el gen que codifica a la subfamilia del isoenzima, denominando 

isoformas a las distintas subfamilas de un mismo isoenzima, forma-

das por transcripción y trasducción de diferentes genes.

Adicionalmente, hay que indicar, que los genes que codifican las 

PDE, pueden tener diferentes variantes de splicing. Para nombrar las 

diferentes variantes se añade un nuevo número arábigo a la numera-

ción de la isoenzima de PDE (PDE4A1). En suma, todo este conjunto 

de isoenzimas, isoformas y variantes hace que se hayan identificado 

unas 100 diferentes PDE 1,2.

Como consecuencia del aumento del conocimiento de la biología 

de las PDE y de sus efectos farmacológicos, así como de los inhibido-

res de PDE, ha emergido un posible interés en su uso clínico. Este in-

terés se ha centrado, de forma particular, en la isoenzima PDE4, por su 

amplia distribución tisular y por su papel regulador de las células in-

flamatorias y las células estructurales (músculo liso bronquial y 

vascular) 3. En suma, los fármacos inhibidores de las fosfodiesterasas 

representan un nuevo grupo farmacológico con muy distintas activi-

dades: EPOC, asma, fibrosis pulmonar (IPDE4); hipertensión pulmo-

nar, disfunción eréctil (IPDE5); esquizofrenia (IPDE10), pero también 

en depresión, Alzheimer y otras disfunciones cognitivas.

Fisiopatología de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica

El término enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) fue acu-

ñado para designar el espacio común correspondiente a diversas pa-

tologías respiratorias crónicas caracterizado por una disminución 

progresiva y con frecuencia irreversible del volumen de aire exhalado 

el primer segundo de una maniobra espiratoria forzada (VEMS).

Desde el punto de vista funcional, la EPOC se define por un 

aumento de la resistencia al flujo aéreo al que contribuyen:

1)  La disminución de la luz bronquial por engrosamiento de la pared, 

y aumento de la producción de moco.

2)  La contracción de la musculatura lisa de las vías aéreas.

3)  La pérdida de elasticidad del parénquima pulmonar.

Se considera plausible que el proceso de deterioro se inicie por 

el daño epitelial e inflamación bronquiolar causados por el humo del 

tabaco, como sugieren los estudios anatomopatológicos. La liberación 

de mediadores a partir de células epiteliales, así como la inflamación 

neurogénica causada por la exposición de terminaciones nerviosas 

aferentes, desencadena un círculo vicioso que conduce a la inflama-

ción crónica con fibrosis de la pared de las vías aéreas, y destrucción 

de tabiques alveolares (enfisema centrolobular) o hipertrofia e hiper-

plasia del músculo liso. En la actualidad se hace énfasis en la impor-

tancia patogénica del daño causado por radicales libre de oxígeno 

presentes en el humo del tabaco o liberado por macrófagos activados 

y otras células inflamatorias. Estas especies reactivas de oxígeno inac-

tivan la a1-antitripsina (favorecen así el daño tisular por elastasa), 

causan peroxidación lipídica, daño a proteínas y ADN, activación del 

factor nuclear-kB, y comprometen diversos mecanismos de defensa. 

En este sentido, en la EPOC existiría un desequilibrio entre el estrés 

oxidativo celular y las defensas antioxidantes endógenas. Las células 

inflamatorias que parecen ejercer un papel dominante en la EPOC son 

los neutrófilos, los linfocitos CD8 + y los macrófagos.

El arsenal terapéutico empleado para su tratamiento es comparti-

do casi en su totalidad con el utilizado para el tratamiento del asma, 

con matizaciones bien conocidas como el menor papel de los corticoi-

des. Sin embargo, la investigación farmacológica en EPOC tiene ahora 

gran vigencia, como demuestra una serie de revisiones recientemente 

aparecidas 4-7.

Fármacos inhibidores de la isoenzima PDE4

El hecho de que el aumento del AMPc en las células inflamatorias san-

guíneas se asocia, generalmente, con la supresión de los mediadores 

inflamatorios y que el isoenzima predominante en estas células, es el 

PDE4 (con sus cuatro isoformas PDE4A-D y mas de 20 variantes por 

splicing), ha sido la base para intentar desarrollar fármacos inhibido-

res de las PDE4 para el tratamiento de diferentes enfermedades infla-

matorias 8. Investigaciones recientes han demostrado la existencia de 

PDE4 en bronquio humano 9 y en células inflamatorias (monocitos/

macrófagos, linfocitos T, eosinófilos y neutrófilos) 10-12, así como la 

 capacidad de los inhibidores de PDE4 para interferir la transducción 

de señales en células inflamatorias 13,14.

Aunque desde los primeros estudios experimentales se advirtió 

claramente la capacidad de los inhibidores selectivos de PDE4 para 

interferir los procesos de tráfico celular (la entrada de eosinófilos en 

lavado broncoalveolar), no ha sido sino recientemente que se han ini-

ciado los estudios más concretos in vitro e in vivo para conocer mejor 

cuáles son las moléculas de adhesión interferidas por estos fármacos. 

Se sabe que los fármacos que aumentan los niveles de AMPc son ca-

paces de inhibir la inducción por citocinas de E-selectina, b2 integri-

nas y VCAM-1 en diversos tipos celulares. En concreto, rolipram 

(inhibidor PDE4 arquetipo), suprime la expresión y liberación de 

E-selectina en células endoteliales umbilicales humanas activadas 

por TNF-a. La inhibición de PDE4 también inhibe la inducción de la 

expresión de E-selectina en células endoteliales de la microvascula-

tura pulmonar humana, y la inhibición PDE3/PDE4 inhibe VCAM-1, 

pero no ICAM-1 15. De hecho, roflumilast reduce la adhesión y migra-

ción de los leucocitos (principalmente neutrófilos) de las vénulas 

postcapilares mesentéricas, así como la expresión de E- y P-selectina 

en las propias vénulas mesentéricas y el CD11b en la superficie de los 

neutrófilos de sangre periférica de rata, en un modelo in vivo, esti-

mulada por LPS 16.

En línea con estas evidencias experimentales, se han desarrollado 

un gran número de inhibidores específicos de isoenzimas del PDE4:

–  Primera generación de inhibidores de PDE4. Fármacos bien caracte-

rizados farmacológicamente (el arquetípico “rolipram”), pero 

abandonados en las fases de desarrollo clínico, por los inconve-

nientes derivados de sus efectos adversos en humanos (principal-

mente náusea y emesis). Estos fármacos se caracterizan por su 

elevada afinidad por el denominado “sitio de alta afinidad para ro-

lipram”, presente en el córtex cerebral de rata e implicado en los 

efectos adversos gastrointestinales.

Tabla 1

Características de distintas isoenzimas de PD

Familia isoenzima Principal distribución tisular

PDE 1: Ca 2+/CaM activada Cerebro, músculo liso, corazón, testículos

PDE 2: GMPc estimulada Corteza adrenal, cerebro, corazón, 

 endotelio

PDE 3: GMPc inhibida Corazón, musculo liso, tejido adiposo, 

  plaquetas, linfocitos T, macrófagos, 

células dendríticas, endotelio

PDE 4: AMPc específica Epitelio bronquial, músculo liso bronquial 

  y vascular, endotelio, linfocitos T, 

monocitos, eosinófilos, basófilos, 

neutrófilos, sistema reproductivo, piel, 

neuronas.

PDE 5: GMPc específica Músculo liso, plaquetas, fibroblasto 

 de pulmón, cerebelo.

PDE 6 (fotorreceptor): GMPc específica Retina

PDE 7: AMPc específica (alta afinidad) Músculo esquelético, células 

 inmunitarias, cerebro

PDE 8: AMPc específica (alta afinidad) Células inmunitarias, hígado, riñón, 

 testículos, tiroides

PDE 9: GMPc específica (alta afinidad) Cerebro, riñón

PDE 10: Especificidad dual Cerebro, testículos

PDE 11: Especificidad dual Cerebro, próstata, testículos, músculo 

 esquelético
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–  Segunda generación de inhibidores selectivos de PDE4, los cuales 

mantienen una elevada potencia en el sitio catalítico de la enzima 

PDE4, pero, en cambio, exhiben menor afinidad por el “sitio de alta 

afinidad para rolipram”. Esta característica les proporciona una 

menor frecuencia de efectos adversos gastrointestinales que los de 

primera generación.

Roflumilast como representante de los IPDE4 selectivos

Farmacocinética

Se administra por vía oral con una biodisponibilidad del 79 % y una 

vida media de 15,7 horas, lo cual le permite ser administrado una vez 

al día. Roflumilast, es rápidamente metabolizado por el citocromo 

P450 (CYP3A4 y CYP1A2) a su metabolito activo: N-oxido roflumilast 

(NOR). Este metabolito es de 2 a 3 veces menos potente en la inhibi-

ción de PDE4 (CI50 % = 0,9 nM), siendo selectivo de este isoenzima. En 

el hombre, se considera que el 90 % del efecto de roflumilast es atri-

buible al metabolito y el 10 % al fármaco original. La administración de 

500 mg una vez al día en voluntarios sanos, resulta una concentración 

plasmática de NOR libre de 1-2 nM, durante 24 horas, y con una unión 

a proteínas plasmáticas del 97 % 17.

Un inhibidor selectivo de la isoenzima PDE4

Roflumilast (Daxas®), es uno de los más potentes inhibidores de la 

PDE4 (CI50 = 0.2 nM). Su potencia y selectividad ha sido comprobada 

en distintos tipos de células 18,19.

Estudios posteriores con PDE1-11 recombinantes, confirman que 

este fármaco y su metabolito activo no afecta a ningún PDE que no sea 

la isoenzima 4 y que es igual de potente y selectivo de la isoformas y 

variantes por splicing de la PDE4, con la excepción de la PDE4C que es 

inhibida a concentraciones superiores 19.

Un potente antiinflamatorio

Roflumilast y N oxido roflumilast tienen efecto antiinflamatorio y 

anti rremodelado de amplio espectro, actuando tanto sobre células 

estructurales (fibroblastos, músculo liso, epitelio) como sobre célu-

las inflamatorias (macrófagos, neutrófilos, células T, eosinófilos).

Los inhibidores de PDE4 inhiben la extravasación de células infla-

matorias, en especial los neutrófilos, en los modelos in vivo. Reducen, 

por tanto, el proceso que precede a la acumulación de neutrófilos en 

el lavado broncoalveolar (BAL): la adhesión de las células inflamato-

rias al endotelio vascular, seguida de una migración transendotelial y 

a lo largo de las células intersticiales, para finalmente salir a través de 

la pared de células epiteliales 20,21.

Este efecto se ha comprobado para roflumilast, en un modelo de 

video microscopía intravital realizado en rata in vivo, utilizando LPS 

como estímulo en las vénulas poscapilares mesentéricas. La adición 

del LPS produce un incremento sustancial en el rodamiento y adhe-

sión de los leucocitos a las células endoteliales para, posteriormente, 

generar el proceso de migración a través de la barrera endotelial. El 

pretratamiento con roflumilast por vía oral disminuye de forma dosis 

dependiente la adhesión y migración leucocitaria en un 85 %. Igual-

mente disminuye la expresión de E-selectina y P-selectina en las vé-

nulas y el CD11b en neutrófilos periféricos, a dosis de 120 mg/kg) 16.

Tomando todas estas evidencias experimentales juntas, se puede 

postular que roflumilast y su metabolito activo (N-oxido roflumilast) 

producen la inhibición de la interacción de los neutrófilos con las cé-

lulas endoteliales y, por tanto, disminuyen su extravasación y muchas 

de sus funciones. Esto explicaría por qué roflumilast mitiga la migra-

ción de neutrófilos a las vías aéreas que se observa en modelos ani-

males in vivo, después de la aplicación del LPS o la exposición al humo 

de tabaco.

Un inhibidor del estrés oxidativo

Un efecto clásico de los inhibidores de PDE4 es la reducción de radica-

les del anión superóxido de neutrófilos humanos estimulados con el 

fMLP 22. Roflumilast y RNO inhiben (máximo 70 %) la producción de 

anión superóxido de neutrófilos de sangre periférica humana, esti-

mulados por fMLP. La inhibición 50 % se logra con 4 nM y 8 nM, res-

pectivamente 22. En células A549 (línea celular de epitelio de la vía 

aérea humana), RNO (1 mM) abolió la formación de ROS por TGF-b1, y 

a 2 nM ejerció un efecto mitad del máximo 23.

En protocolos in vivo, roflumilast (5 mg/kg/día) reduce (aproxima-

damente un 30 %) el contenido de hidroperóxido en el BAL, 14 días 

después de la administración de bleomicina intratraqueal en rato-

nes 24.

En conclusión, roflumilast y su metabolito activo suprimen el es-

trés oxidativo en cultivos celulares in vitro y en estudios in vivo en 

animales, pudiendo estos hechos experimentales justificar los efectos 

favorables del inhibidor de PDE4 en el tratamiento de la EPOC.

Un inhibidor del remodelado pulmonar

Vías aéreas

La administración de bleomicina intratraqueal en animales de labora-

torio, produce un remodelado que ocurre en un corto periodo de 

tiempo (14 días), apareciendo depósitos de colágeno en las zonas fi-

bróticas, acompañados de espacios alveolares agrandados y framen-

tación del septo alveolar 25. En este modelo experimental, se han 

estudiado dos protocolos de tratamiento con roflumilast: el preventi-

vo (el fármaco se administra a partir del mismo día que se administra 

la bleomicina) y el curativo (el fármaco se administra pasada la fase 

inflamatoria y antes de comenzar la fase fibrótica). En el protocolo 

preventivo, la administración oral de roflumilast (1 y 5 mg/Kg/día du-

rante 14 días en ratones y 21 días en ratas) disminuye la cantidad de 

hidroxiprolina en el pulmón en un 47 %, con una diferencia clara en las 

preparaciones histológicas. La expresión del colágeno a1 también se 

reduce en un 83 %. En el protocolo terapéutico también se inhibe un 

80 % la producción de colágeno a1 24. En contraposición a lo dicho, la 

dexametasona que modifico la expresión del colágeno a1 en el proto-

colo preventivo, se mostró inefectiva en el terapéutico.

En base a estos resultados, podemos afirmar que roflumilast y 

N-oxido roflumilast reducen las respuestas fibróticas en el pulmón, 

inducidas por la administración intratraqueal de bleomicina, tanto en 

el protocolo terapéutico como en el preventivo 24,26.

Circulación pulmonar

La hipertensión pulmonar (HP) se desarrolla en la enfermedad pul-

monar obstructiva crónica en estado avanzado 27. Roflumilast inhibe, 

en protocolos preventivos, la HP inducida por hipoxia crónica (des-

pués de 15 días) y por monocrotalina (después de 21 días) en ratas 28, 

y por bleomicina (después de 14 días) en ratones 24.

Utilizando como estímulo la monocrotalina, roflumilast 

(1,5 mg/kg/día) inhibe en un 70 % en incremento de neo-musculariza-

ción de las arteriolas pulmonares, la hipertrofia ventricular y la pre-

sión arterial pulmonar. En el caso de emplear la hipoxia crónica, 

roflumilast (a dosis de 1,5 mg/kg/día) solo inhibe un 38 % la presión 

arterial pulmonar, aunque mantiene la capacidad para disminuir el 

incremento de neo-muscularización (80 % inhibición) y la hipertrofia 

ventricular (65 %) 28.

En el modelo de HP inducida por la administración intratraqueal 

de bleomicina en ratones, el tratamiento con roflumilast (1 y 

5 mg/kg/día) muestra sus efectos inhibitorios en la remodelación 

vascular pulmonar y la hipertrofia del ventrículo derecho 24.

En conjunto, estos resultados sugieren que roflumilast disminuye 

la remodelación arterial pulmonar y HP en diferentes modelos in vivo, 

efectos que pueden atribuirse a sus numerosas acciones en casi toda 

las células implicadas en la HP, tales como músculo liso arteropulmo-
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nar, células endoteliales, células inflamatorias como los linfocitos 

CD8+, y fibroblastos.

Un antienfisematoso

Roflumilast, oral a 5 mg/kg/día, ha demostrado su efectividad redu-

ciendo el enfisema pulmonar en ratones expuestos al humo del ta-

baco durante 7 meses. La dosis más alta del inhibidor de PDE4, abolió 

casi totalmente el agrandamiento alveolar secundario a la exposición 

crónica de humo, e inhibió la pérdida de desmosina pulmonar total 

(un aminoácido elastina específico) y del área de la superficie interior 

pulmonar 29.

El potencial de roflumilast para proteger la formación del enfisema 

inducido por tabaco, es similar a los efectos vistos con otros inhibido-

res de PDE4, GPD-1116 30 y Bay 19-8004 31.

Se han descrito numerosos mecanismos de la enfermedad enfise-

matosa. Quizás la hipótesis más común relaciona el enfisema con un 

desequilibrio de la actividad proteasa/antiproteasa. Roflumilast y su 

metabolito activo inhiben la degranulación del neutrófilo humano in 

vitro 32. Otro de los mecanismos postulado para el enfisema es la 

muerte de las células endoteliales y de las células epiteliales alveola-

res, Roflumilast y RNO (con una eficacia máxima 40 %, EC50 de 0,9 nM) 

previno la muerte celular en el cultivo de células endoteliales de la 

vena umbilical humana 33,34.

Un importante factor que contribuye al enfisema es el estrés oxida-

tivo 35. Roflumilast y sus metabolitos activos reducen la generación de 

especies reactivas de oxígeno (ERO) en numerosas células, como neu-

trófilos, músculo liso de arteria pulmonar y epitelio de vía aérea 18,36.

En resumen, roflumilast previene el desarrollo del enfisema indu-

cido por el tabaco en modelos experimentales con animales de inves-

tigación. La modificación de los diferentes mecanismos que orquestan 

el agrandamiento y destrucción alveolar, como la acumulación de las 

células inflamatorias en el espacio alveolar, los procesos apoptóticos 

de las células endoteliales y la disminución del estrés oxidativo se ven 

afectadas por los efectos de roflumilast en los modelos experimenta-

les de enfisema.

Un mucorregulador

La obstrucción de la vía aérea pequeña en la EPOC está asociada con 

un funcionamiento defectuoso del aclaramiento mucociliar 37. El siste-

ma mucociliar es una defensa innata del organismo y, por consiguien-

te, la inefectividad de este sistema en la vía aérea pequeña favorece la 

colonización bacteriana, con la consecuente inflamación adicional y 

daño ciliar, produciéndose una perpetuación del mal funcionamiento 

del aparato mucociliar 38. El funcionamiento defectuoso del aclara-

miento mucociliar puede ser secundario al proceso inflamatorio de 

las vías aéreas pequeñas, producido por el humo del tabaco, ya que él 

mismo puede promover un aumento de las células caliciformes y dis-

minuir las células ciliadas del epitelio bronquial 38.

Roflumilast produjo un aumento concentración-dependiente en el 

batido ciliar en las células del epitelio bronquial, en anillos intactos de 

bronquio principal y los bronquiolos periféricos de rata. En este estu-

dio, 10 nM y 1 mM de roflumilast aumentaron el batido ciliar en un 

20-25 % y 68 %, respectivamente 39.

En otro estudio, roflumilast (1 mM) aumentó el batido ciliar, en un 

40 %, de células epiteliales nasales cultivadas. El inhibidor de PDE4 

 revertió la pérdida de actividad de las células ciliadas, secundaria a la 

exposición al extracto de humo de tabaco 40.

Roflumilast y otros inhibidores de PDE4 aumentan la actividad del 

CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), que es uno 

de los determinantes de la secreción transepitelial de CI–, que asegura 

un correcto batido ciliar y transporte de moco. Así lo demuestran una 

serie de experimentos con células del epitelio bronquial humano, cul-

tivadas en forma polarizada, en una membrana porosa para evaluar el 

efecto de RNO 41. En este caso, el inhibidor de la PDE4 aumentó la con-

ductancia del Cl—, efecto que se abolió por el inhibidor selectivo 

(CFTR-172) de la conductancia del Cl—.

La mucina producida en las células epiteliales de vías aéreas culti-

vadas (A549) o en tejido bronquial humano fragmentado, por es-

tímulo con el factor de crecimiento epitelial (EGF), es consecuencia de 

la expresión del gen MUC5AC. Así, en células A549 cultivadas, roflu-

milast produce una reducción concentración-dependiente en el 

aumento de la transcripción del MUC5AC y de la proteína mucina pro-

ducida por EGF. Así, La cantidad de mucina producida tras estímulo 

por EGF, se redujo aproximadamente un 30 % y 60 % con 10 nM y 1 mM 

de roflumilast, respectivamente 42.

En experimentos in vivo, roflumilast a 1 y 5 mg/kg/día, disminuyó 

el aumento de la transcripción del MUC5AC pulmonar y la producción 

de proteína, en ratones sometidos a un estímulo con bleomicina in-

tratraqueal 24. Así, el aumento obtenido (2,7 veces) en la proteína de 

MUC5AC pulmonar estaba reducido un 30 % y 55 %, respectivamente. 

En otra serie de experimentos, roflumilast (1,2 mg/kg/día) redujo un 

90 % el incremento en el número de células caliciformes de epitelio 

bronquial, provocado por una exposición intratraqueal única a LPS en 

ratas 43.

En resumen, hay evidencia sustancial de que en el epitelio de la vía 

aérea RNO puede aliviar la producción excesiva de mucinas, aumentar 

la conductancia transmembrana de Cl—, y aumentar la frecuencia del 

batido ciliar. Estos efectos podrían contribuir a una mejora en los 

cambios que la EPOC provoca en las vías aéreas pequeñas. No obstan-

te, son necesarios más estudios que exploren si las acciones indicadas 

llevan al incremento del aclaramiento mucocilar in vivo.

Una cuestión importante es si estos resultados farmacológicos tie-

nen traducción en la clínica. A este respecto, existen estudios en hu-

manos que muestran la existencia de un paralelismo de acciones 

farmacológicas entre datos preclínicos y clínicos. Así, en el BAL de vo-

luntarios sanos, que se les había aplicado intrabronquialmente endo-

toxina 44 y en el esputo inducido en pacientes de EPOC 45, ambos 

tratados con roflumilast, se encontró una disminución de neutrófilos 

y eosinófilos, así como de marcadores solubles de inflamación (IL-8, 

elastasa, proteína catiónica de eosinófilo y a2-macroglobulina). Igual-

mente, la mejora de la función pulmonar y la reducción del número 

de exacerbaciones ha sido descrita en los pacientes tratados con ro-

flumilast en los ensayos clínicos realizados 46,47.
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