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R E S U M E N

El roflumilast (3-ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxi-N-[3,5-di-cloro-4-piridil]-benzamida) ha sido el primer 

agente de una nueva clase farmacológica, los inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa-4 (IPDE4), aprobado 

para el tratamiento de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). El mecanismo 

molecular de acción del roflumilast es la inhibición de la isoenzima de la PDE4 y el consecuente incremento 

del monofosfato de adenosina cíclico. Es evidente que el roflumilast muestra varios efectos farmacológicos: 

antiinflamatorio, antienfisematoso, antifibrótico, inhibidor de la hipertensión pulmonar y mucorregulador. 

Las acciones farmacológicas responsables de sus efectos son: a) la inhibición de la formación de especies 

reactivas de oxígeno en las células del epitelio, los neutrófilos y las células del músculo liso; b) la inhibición de 

la proliferación de las células del músculo liso de la arteria pulmonar, las células endoteliales y, probablemen-

te, algunas células inflamatorias responsables del remodelado vascular pulmonar; c) la inhibición de los fibro-

blastos, con la consiguiente disminución del remodelado pulmonar, y, finalmente, d) la inhibición de la pro-

ducción de moco y la mejora del batido ciliar.

En suma, el roflumilast es el primer antiinflamatorio no esteroideo que podrá utilizarse en el tratamiento de 

la EPOC.

© 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Pharmacological profile of roflumilast

A B S T R A C T

Roflumilast (3-cyclopropylmethoxy-4-difluoromethoxy-n-(3,5-dichloropyrid-4-yl)benzamide) was the first 

agent of a novel pharmacological class, selective phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitors, approved for the use of 

chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The molecular mechanism of action of roflumilast is inhibition 

of the PDE4 isoenzyme with a consequent increase of cyclic adenosine monophosphate. Roflumilast evidently 

has several pharmacological effects: antiinflammatory, anti-emphysema, and antibiotic actions. This drug 

also inhibits pulmonary hypertension and reduces mucus hypersecretion. The pharmacological actions 

leading to these effects are: a) inhibition of reactive oxygen species formation in epithelial cells, neutrophils 

and smooth muscle cells; b) inhibition of smooth muscle cell proliferation in the pulmonary artery, endothelial 

cells and probably some inflammatory cells causing pulmonary vascular remodeling; c) inhibition of 

fibroblasts, with a consequent reduction in pulmonary remodeling and, finally, d) inhibition of mucus 

production and improved ciliary beat frequency. In summary, roflumilast is the first non-steroidal 

anti-inflammatory drug that can be used in the treatment of COPD.

© 2010 SEPAR. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Farmacología del roflumilast

Un inhibidor selectivo de la isoenzima fosfodiesterasa-4

El roflumilast se descubrió en 1993 a partir del estudio de una se-

rie de compuestos químicos derivados de la benzamida 1. Es uno de los 

más potentes inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (PDE4) (CI50 = 0,2 nM). 

Su potencia y selectividad han sido comprobadas en distintos tipos de 

células 2. Estudios posteriores con PDE 1-11 recombinantes confirman 

que este fármaco y su metabolito activo no afectan a ninguna PDE que 

no sea la isoenzima 4 y que es igual de potente y selectivo que las 

isoformas y variantes por splicing de la PDE4, con la excepción de la 

PDE4C, que es inhibida a concentraciones superiores 3 (tabla 1).

Farmacocinética

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

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

día. El roflumilast es rápidamente metabolizado por el citocromo 

P450 (CYP3A4 y CYP1A2) a su metabolito activo: N-óxido 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 esta isoenzima. En el 

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

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

500 mg una vez al día en voluntarios sanos resulta en una concentra-

Tabla 1

Concentraciones inhibidoras al 50 % de la actividad fosfodiesterásica del roflumilast y 

el N-óxido roflumilast (NOR), utilizando isoenzimas de la fosfodiesterasa (IPDE) re-

combinantes humanas

IPDE Roflumilast (nM) NOR (nM) IPDE4 Roflumilast (nM) NOR (nM)

1A3 > 10.000 > 10.000 4A1 0,7 1,4
1B1 > 10.000 > 10.000 4A4 0,9 2,3
1C1 > 10.000 > 10.000 4B1 0,7 0,95
2A3 > 10.000 > 10.000 4B2 0,2 1,1
3A1 > 10.000 > 10.000 4C1 3 5,9
5A1 4.500 > 10.000 4C2 4,3 7,8
6 4.200 6.300 4C corta 3,5 3,9
7A1 > 10.000 > 10.000 4D2 0,3 0,4
8B > 10.000 > 10.000 4D3 0,4 0,8
9A3 > 10.000 > 10.000 4D4 0,2 0,5
10.ª > 10.000 > 10.000 4D5 0,4 0,8
11A4 > 10.000 > 10.000

ción plasmática de NOR libre de 1-2 nM, durante 24 h, y con una 

unión a proteínas plasmáticas del 97 % 4. Aunque es conocido que el 

hábito tabáquico aumenta la CYPA1A2, se ha encontrado que dicho 

hábito no modifica sustancialmente la farmacocinética del roflumi-

last 5.

Estudios en modelos in vivo de enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica

Estos modelos consisten en la exposición de los animales de inves-

tigación a humo del tabaco u otras causas de estrés oxidativo 6-10. Pre-

sentan características similares a la enfermedad pulmonar obstructi-

va crónica (EPOC): acumulación de neutrófilos en las vías aéreas, 

respuestas heterogéneas al tabaco, incrementos en la población de 

linfocitos CD8+ y persistencia de la inflamación aunque cese la exposi-

ción al humo del tabaco. Alcanza en estos modelos una similitud con 

la EPOC en estadios GOLD I y II. Sin embargo, la disponibilidad de mo-

delos que reflejen la situación en los estadios GOLD III y IV, en los 

cuales los pacientes están sintomáticos, es prácticamente mínima, 

por lo que es necesario continuar desarrollando modelos que repli-

quen la situación de estos estadios:

–  Modelos de corta exposición al humo del tabaco. Diferentes laborato-

rios de investigación independientes han demostrado que el roflu-

milast —protocolo preventivo o curativo— reduce la acumulación 

de neutrófilos y la extravasación de proteínas en el lavado bron-

coalveolar (LAB) producida por la exposición al humo del tabaco. La 

mayoría de ellos confirman la inefectividad de los corticoides en 

estos modelos (tabla 2) 11-15.

–  Modelos de larga exposición al humo del tabaco. La exposición diaria 

de ratones al humo del tabaco, durante 7 meses, aumenta la infil-

tración de neutrófilos y macrófagos, pero también de células den-

dríticas, linfocitos CD4+ y CD8+. Esta observación confirma que este 

modelo experimental produce una respuesta inmunológica adap-

tativa. El roflumilast a 5 mg/kg/día inhibe el flujo de células al pa-

rénquima pulmonar (tabla 2) 8.

–  Modelos de inflamación inducida por agentes oxidantes (p. ej., bleomi-

cina). La instilación intratraqueal de bleomicina produce un estrés 

oxidativo que origina una inflamación pulmonar parecida a la del 

humo del tabaco, aunque produce una fibrosis pulmonar que no se 

observa con él. La bleomicina incrementa la cantidad de neutrófilos, 

linfocitos y macrófagos. El roflumilast —de forma dependiente de la 

dosis— reduce el contenido en neutrófilos y macrófagos del LAB y su 

contenido en factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Los glucocorti-

coides disminuyen la inflamación producida por la bleomicina 16.

–  Mecanismo antiinflamatorio pulmonar del roflumilast. La acumula-

ción de neutrófilos en las vías aéreas se produce por un proceso que 

incluye su adhesión a las células endoteliales, la migración transen-

dotelial, el paso por las células intersticiales y, finalmente, el paso 

de la barrera epitelial. El roflumilast o su metabolito podría modifi-

car alguno de estos pasos y, por lo tanto, inhibir la migración de 

leucocitos y la consecuente inflamación pulmonar.

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

videomicroscopia intravital realizado en ratas in vivo, utilizando LPS 

como estímulo en las vénulas poscapilares mesentéricas. La adición 

del LPS produce un sustancial incremento 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 de-

pendiente de la dosis la adhesión y migración leucocitaria en un 85 %. 

Igualmente, disminuye la expresión de E-selectina y P-selectina en las 

vénulas y el CD11b en neutrófilos periféricos, a dosis de 120 mg/kg. 

Por el contrario, el glucocorticoide budesonida fue inefectivo sobre el 

incremento de adhesión, migración transendotelial y la expresión de 

CD11b 17.
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Figura 1. Estructura química del roflumilast y su metabolito activo, el N-óxido roflu-

milast.



 J. Cortijo Gimeno et al / Arch Bronconeumol. 2010;46(Supl 10):19-24 21

El roflumilast y el NOR tienen un efecto antiinflamatorio de am-

plio espectro. En la tabla 3 se detallan los distintos efectos inhibido-

res de este fármaco sobre la actividad proinflamatoria de múltiples 

células in vitro 2,5,17-22. Así, los neutrófilos son unas excelentes dianas 

para los inhibidores de la PDE4 (IPDE4), como consecuencia de su 

contenido exclusivo de PDE4; de hecho, el roflumilast y su metaboli-

to activo inhiben la liberación de especies reactivas de oxígeno 

(ROS), leucotrieno B4, elastasa y metaloproteasa-9. Estas funciones 

son de desarrollo rápido y no necesitan la síntesis de ninguna pro-

teína, por lo que, en general, no se ven afectadas por los glucocorti-

coides 2,17.

El roflumilast y el NOR disminuyen la proliferación y la liberación 

de citocinas como la interleucina-2 y el interferón gamma de los lin-

focitos CD4+ y CD8+. Las células CD8+ obtenidas de los pulmones de 

pacientes con EPOC muestran un aumento de la expresión del recep-

tor a la citocina CXCR3, que es paralelo a la gravedad de la enferme-

dad. Este aumento de expresión confiere a los CD8+ una mayor capa-

cidad para ser atraídos por las quimiocinas CXCL9-10, las cuales 

están aumentadas en el esputo inducido de pacientes de EPOC. El 

roflumilast y el NOR inhiben la liberación de CXCL9 en explantes hu-

manos. Estos hechos experimentales explicarían la inhibición de la 

infiltración de CD8+, en el pulmón, observada en los modelos experi-

mentales in vivo 18.

El roflumilast y el NOR reducen la liberación de TNF-a, inducida 

por LPS, de los monocitos circulantes 2. Los efectos potenciales del ro-

flumilast sobre los macrófagos alveolares de pacientes con EPOC son 

desconocidos y deben ser estudiados.

Estudios en modelos in vivo de enfisema

El enfisema es un agrandamiento permanente del espacio aéreo 

distal en los bronquíolos terminales, asociado con la destrucción de 

paredes alveolares y pérdida de las fijaciones de la pared de la vía 

aérea, todo ello sin la aparición obvia de fibrosis. Los modelos anima-

les de enfisema reflejan estos hechos; así, la exposición a humo del 

tabaco en animales de investigación durante largos períodos de tiem-

po produce un agrandamiento del espacio aéreo distal y un aumento 

del grosor de las paredes de las vías aéreas.

El roflumilast, por vía oral a 5 mg/kg/día, ha demostrado su efecti-

vidad reduciendo el enfisema pulmonar en ratones expuestos al 

humo del tabaco durante 7 meses. La dosis más alta del IPDE4 abolió 

casi totalmente el agrandamiento alveolar secundario a la exposición 

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

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

rior pulmonar 12. El potencial del roflumilast para proteger la forma-

ción del enfisema inducido por tabaco es similar a los efectos obser-

vados con otros IPDE4: GPD-1116 y Bay 19-8004 22.

Se han descrito numerosos mecanismos de la enfermedad enfise-

matosa: un desequilibrio de la proteasa/antiproteasa, un incremento 

en linfocitos CD8+, el estrés oxidativo y/o la inflamación pulmonar. El 

Tabla 2

Efectos inhibidores de roflumilast en modelos experimentales de inflamación de las vías aéreas in vivo

Modelo experimental Estímulo Roflumilast Parámetro determinado: 

neutrófilos en el LAB

Referencia

Roedores expuestos 

  por un corto período 

a humo de tabaco

Cobaya 11 días de exposición 

 (una vez al día, 50 min)

4,40 y 400 mg/kg/día durante 11 días, 

 1 h antes de la exposición

Reducciones del 35, 76 y 84 % 11

Cobaya 11 días de exposición 

 (una vez al día, 50 min)

400 mg/kg/día a partir del día 6 del inicio 

 de la exposición. Protocolo preventivo

Reducción 11

Ratón Exposición única 1 y 5 mg/kg/día, 1 h antes de la exposición Reducción del 34 % 12
Ratón 

C57/BI6/J

3 días de exposición 1, 2,5 y 5 mg/kg/día durante 3 días, 

 1 h antes de la exposición

Reducciones del 13, 43 y 57 % 13

Ratón 

C57/BI6/J

3 días de exposición 6 mg/kg/ 2 veces al día, durante 3 días, 

 1 h antes de la exposición

Reducciones del 62 % 14

Rata 3 días de exposición + intranasal 

  LPS 5 h antes de la última 

exposición

10 mg/kg/día, durante 3 días, 

 1 h antes de la exposición

Reducciones del 44 % 15

Ratón expuesto por un largo período 

 a humo de tabaco

6 meses de exposición 

 Protocolo preventivo

1 y 5 mg/kg/ día, durante 6 meses, 

 1 h antes de la exposición

Reducciones neutrófilos, macrófagos, 

  células dendríticas, linfocitos 

CD4+ y CD8+

 8

Inflamación pulmonar en ratón 

 inducida por bleomicina

14 días después de la instilación 

 intratraqueal de bleomicina

0,5, 1 y 5 mg/kg/día durante 14 días Reducciones del 30, 42 y 67 % 16

Tabla 3

Efectos inhibidores de N-óxido roflumilast (NOR) en células inflamatorias y estructurales in vitro

Células Estímulo Parámetro 2 nM NOR NOR Referencia

Inhibición (%) EC50 (nM)

Neutrófilos fMLP Producción anión superóxido 20 8  2
fMLP CD11b 23 6 17
TNF (indirecto) Adhesión células endoteliales 20 4,5 17
fMLP Migración transendotelial 18 7 17

Macrófagos LPS TNF 10 12  2

Linfocitos CD8 anti-CD3 Proliferación 18 4 18
anti-CD3 Liberación Granzyme B 35 3,6 18

Epiteliales vías aéras TGF-b Especies reactivas de oxígeno 52 ND 19
TNF GM-CSF 39 1  5

Fibroblastos pulmonares bFGF Proliferación 39 0,7 20
TGF-b ?SMA 20 ND  5
TGF-b CTGF 35 ND 21
TGF-b Colágeno I 58 ND 20
TGF-b Fibronectina 42 ND 20

Músculo liso vías aéreas FBS Proliferación 40 1,4 19

Endoteliales Trombina Permeabilidad 40 1,7 17
PDE4 50 2  2
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roflumilast y su metabolito activo inhiben la desgranulación del neu-

trófilo humano in vitro, lo cual conlleva la liberación de elastasa 23. Por 

otro lado, el roflumilast y su metabolito activo reducen la generación 

de ROS en numerosas células, como los neutrófilos, las células del 

músculo liso de la arteria pulmonar y las del epitelio de la vía aérea 24. 

Otro de los mecanismos postulado para el enfisema es la muerte de 

las células endoteliales y de las células epiteliales alveolares. El roflu-

milast y el NOR (con una eficacia máxima del 40 %, EC50 = 0,9 nM) pre-

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

vena umbilical humana 25.

Estudios en modelos in vivo de remodelado pulmonar

Vías aéreas

La hiperactividad de los fibroblastos pulmonares puede contribuir 

al engrosamiento de las vías aéreas que se produce en la EPOC; este 

hecho es responsable de la disminución del flujo aéreo que caracteri-

za a esta enfermedad 26.

La administración de bleomicina intratraqueal en animales de la-

boratorio genera un remodelado que se produce en un corto período 

(14 días). Aparecen depósitos de colágeno en las zonas fibróticas, 

acompañados de espacios alveolares agrandados y fragmentación del 

septo alveolar 28. En este modelo experimental se han estudiado 2 pro-

tocolos de tratamiento con roflumilast: el preventivo (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 an-

tes de comenzar la fase fibrótica). En el protocolo preventivo, la admi-

nistración oral de roflumilast (1 y 5 mg/kg/día durante 14 días en ra-

tones y 21 días en ratas) disminuye la cantidad de hidroxiprolina en el 

pulmón en un 47 %, con una diferencia clara en las preparaciones his-

tológicas. La expresión del colágeno a1 también se reduce en un 83 %. 

En el protocolo terapéutico también se inhibe un 80 % la producción 

de colágeno a116. En contraposición a lo dicho, la dexametasona que 

modificó la expresión del colágeno a en el protocolo preventivo se 

mostró inefectiva en el protocolo terapéutico.

Tomados todos estos resultados juntos, podemos afirmar que el 

roflumilast y el NOR reducen las respuestas fibróticas en el pulmón, 

inducidas por la administración intratraqueal de bleomicina, tanto en 

el protocolo terapéutico como en el preventivo 16,28.

Los diferentes efectos observados entre IPDE4 y esteroides, en un 

modelo de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina, pueden ser 

consecuencia de la acción directa de los IPDE4 sobre los fibroblastos. 

Los fibroblastos in vitro expresan PDE4 y los IPDE4 (p. ej., NOR) redu-

cen las funciones de los fibroblastos humanos, como contracción en 

geles de colágeno, quimiotaxis, proliferación y producción de proteí-

nas de la matriz extracelular y de radicales libres 29,30.

Circulación pulmonar

La hipertensión pulmonar (HP) se desarrolla en la EPOC en estado 

avanzado 31. La lesión del endotelio vascular pulmonar producido por 

el tabaco y la hipoxia alveolar crónica, secundaria a las obstrucciones 

de las vías aéreas pequeñas, son las causas posibles que generan el 

remodelado vascular de las arterias pulmonares en pacientes con 

EPOC.

El roflumilast inhibe, en protocolos preventivos, la HP inducida por 

hipoxia crónica (después de 15 días) y por la monocrotalina (después 

de 21 días) en ratas 32, y por la bleomicina (después de 14 días) en los 

ratones 16. Así, utilizando como estímulo la monocrotalina, el roflumi-

last (1,5 mg/kg/día) inhibe en un 70 % el incremento de neomusculari-

zación de las arteriolas pulmonares, la hipertrofia ventricular y la 

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

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

arterial pulmonar, aunque mantiene la capacidad para disminuir el 

incremento de neomuscularización (80 % inhibición) y la hipertrofia 

ventricular (65 %) 32. En el modelo de HP inducida por la administra-

ción intratraqueal de bleomicina en ratones, el tratamiento con roflu-

milast (1 y 5 mg/kg/día) demuestra sus efectos inhibidores en el re-

modelado vascular pulmonar, la hipertrofia del ventrículo derecho 16.

En conjunto, estos resultados sugieren que el roflumilast disminu-

ye el remodelado de la arteria pulmonar y HP en diferentes modelos 

in vivo, efectos que pueden atribuirse a sus numerosas acciones en 

casi todas las células implicadas en la HP, tales como el músculo liso 

de la arteria pulmonar, células endoteliales, células inflamatorias 

como los linfocitos CD8+, y fibroblastos.

Estudios en modelos de estrés oxidativo

El estrés oxidativo resulta de la pérdida del equilibrio entre los ra-

dicales libres generados y la maquinaria antioxidante, y contribuye en 

gran medida a la fisiopatología de la EPOC.

En la EPOC, numerosas células, como neutrófilos, macrófagos, cé-

lulas epiteliales, fibroblastos y células del músculo liso vascular, son 

fuentes potenciales de radicales libres tras la exposición al humo del 

tabaco. El estrés oxidativo es el responsable de la liberación de media-

dores inflamatorios, aumento de producción de moco, proliferación 

de músculo liso bronquial y vascular, así como reducción del efecto de 

los glucocorticoides.

Un efecto clásico de los IPDE4 es la reducción de radicales del anión 

superóxido de neutrófilos humanos estimulados con el fMLP 33. El ro-

flumilast y el NOR inhiben (máximo 70 %) la producción del anión su-

peróxido de neutrófilos de sangre periférica humana, estimulados por 

fMLP; la inhibición del 50 % se logra con 4 y 8 nM, respectivamente 2. 

En células A549 (línea celular de epitelio de la vía aérea humana), el 

NOR (1 mM) abolió la formación de ROS por factor de crecimiento tu-

moral beta beta-1, y a 2 nM ejerció un efecto mitad del máximo 19. En 

protocolos in vivo, el roflumilast (5 mg/kg/día) reduce (aproximada-

mente un 30 %) el contenido de hidroperóxido en el BAL, 14 días des-

pués de la administración de bleomicina intratraqueal en ratones 16.

Estudios en modelos de función mucociliar

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

con un funcionamiento defectuoso del aclaramiento mucociliar 34. El 

sistema mucociliar es una defensa innata del organismo y, por consi-

guiente, la inefectividad de este sistema en la vía aérea pequeña favo-

rece la colonización bacteriana, con la consecuente inflamación adi-

cional y daño ciliar, produciéndose una perpetuación del mal 

funcionamiento del aparato mucociliar. El funcionamiento defectuoso 

del aclaramiento mucociliar puede ser secundario al proceso inflama-

torio de las vías aéreas pequeñas, producido por el humo del tabaco, 

ya que éste puede promover un aumento de las células caliciformes y 

disminuir las células ciliadas del epitelio bronquial 35.

El roflumilast produjo un aumento dependiente de la concentra-

ción en el batido ciliar de las células del epitelio bronquial, en anillos 

intactos del bronquio principal y los bronquíolos periféricos de la rata. 

En este estudio, 10 nM y 1 mM de roflumilast aumentaron el batido 

ciliar en un 20-25 y un 68 %, respectivamente 36.

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

un 40 %, de las células epiteliales nasales cultivadas. El IPDE4 revertió 

la pérdida de actividad de las células ciliadas, secundaria a la exposi-

ción al extracto de humo de tabaco 37.

El roflumilast y otros IPDE4 aumentan la actividad del CFTR Cl. Así 

lo demuestra una serie de experimentos con células del epitelio bron-

quial humano, cultivadas en forma polarizada, en una membrana po-

rosa para evaluar el efecto de NOR 38. En este caso, el PDE4 aumentó la 

conductancia 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 las vías aéreas 

cultivadas (A549) o el 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, el roflu-

milast produce una reducción dependiente de la concentración en el 
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aumento de la transcripción del MUC5AC y de la mucina producida 

por EGF. Así, la cantidad de mucina producida tras el estímulo por EGF 

estaba reducida aproximadamente un 30 y un 60 % con 10 nM y 1 mM 

de roflumilast, respectivamente 39.

En experimentos in vivo, el roflumilast a 1 y 5 mg/kg/día disminu-

yó el aumento de la transcripción del MUC5AC pulmonar y la produc-

ción de proteína en los ratones sometidos a un estímulo con bleomi-

cina intratraqueal 16. Así, el aumento obtenido (2,7 veces) en la 

proteína del MUC5AC pulmonar estaba reducido un 30 y un 55 %, res-

pectivamente. En otra serie de experimentos, el roflumilast 

(1,2 mg/kg/día) redujo un 90 % el incremento en el número de células 

caliciformes del epitelio bronquial, provocado por una exposición in-

tratraqueal única del LPS en ratas 40.

Modificador de las manifestaciones sistémicas de la EPOC

La EPOC es una enfermedad que no se limita a los pulmones, sino 

que también comprende efectos extrapulmonares significativos. Una 

característica de estos efectos extrapulmonares es la inflamación sis-

témica. Las comorbilidades de la EPOC incluyen:

–  Osteoporosis. El rolipram previene la pérdida del hueso en los roe-

dores ovariectomizados 42, lo cual sugiere que los fármacos de esta 

clase podrían prevenir la osteoporosis. Además, los IPDE4 estimulan 

los osteoblastos e inhiben los osteoclastos in vitro 43.

–  Pérdida de músculo esquelético. Los IPDE4 pueden llevar a disminuir 

la pérdida del músculo esquelético en ratas ovariectomizadas 42. 

Además, el rolipram se ha mostrado capaz de reducir la atrofia del 

músculo esquelético que se produce después de la desnervación en 

ratas y ratones 44.

–  Depresión. Se han descrito efectos antidepresivos en animales 45, 

pero falta comprobar que estos efectos se puedan trasladar al hom-

bre. La primera generación de IPDE4 (rolipram) fue estudiada en 

ensayos clínicos por sus posibles efectos clínicos antidepresivos; 

sin embargo, los resultados fueron inconsistentes y no mejoraban 

los ya obtenidos con los clásicos antidepresivos.

–  Diabetes mellitus tipo 2 y el síndrome metabólico. Una comorbilidad 

muy frecuente en la EPOC es la predisposición a presentar diabetes 

mellitus tipo 2 y resistencia a la insulina, considerando a este último 

como un síntoma del síndrome metabólico 46. Esta resistencia a la 

insulina puede ser el resultado final de la existencia de una inflama-

ción sistémica leve 47. Por consiguiente, intervenciones que disminu-

yan niveles sistémicos de citocinas pueden mejorar la sensibilidad a 

la insulina del hígado, el músculo esquelético o el tejido adiposo.

Los IPDE4 aumentan la secreción de insulina en las células b de los 

islotes pancreáticos in vitro y aumentan la descarga de péptidos glu-

cagon-like (GLP-1) de las células L intestinales in vitro e in vivo 48,49. Por 

ejemplo, el roflumilast aumenta la secreción de insulina dependiente 

de la glucosa de una línea celular de insulinoma de la rata, con un 

efecto del medio-máximo a 5 nM 48.

Igualmente, se ha descrito un protocolo experimental en ratones 

con dieta de alto contenido en grasa y deficiente expresión de PDE4B, en 

los que existe una reducción del tejido adiposo. Además, en estos rato-

nes el tamaño de los adipocitos es más pequeño, presentan una dismi-

nución de los niveles de suero de leptina y una reducción de la infiltra-

ción de macrófagos en el tejido adiposo y la expresión de TNF 50.

–  Desórdenes cardiovasculares. Hay evidencias experimentales de que 

los IPDE4 orales tienen potencial para conferir un beneficio de las 

alteraciones cardiovasculares en los pacientes con EPOC 51. Para ello 

presentan, por lo menos, 2 mecanismos: la disminución de la infla-

mación sistémica leve que acompaña a la arteriosclerosis y por ac-

tuación directa sobre las células (p. ej., las del músculo liso arterial, 

los monocitos, los macrófagos o las células endoteliales); en todas 

ellas, los IPDE4 podrían actuar de forma positiva.

Diferencias en el perfil farmacodinámico del roflumilast, 
la teofilina y los esteroides

Se puede indicar que el roflumilast y su metabolito activo son unos 

inhibidores selectivos y muy potentes de la isoenzima PDE4, de sus 

diferentes isoformas y de las variantes por splicing. A concentraciones 

terapéuticas (2 nM), la activación, la secreción y la proliferación de las 

células inflamatorias y/o estructurales están inhibidas, en un 30-60 %, 

por NOR. Por tanto, los efectos antiinflamatorios del roflumilast pue-

den adscribirse a una interacción del fármaco con la PDE4, previnien-

do la destrucción del monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) celu-

lar.

Por el contrario, la teofilina tiene otros mecanismos de acción: an-

tagoniza la adenosina endógena (CI50 = 2-10 mM), activa la histona 

deacetilasa (HDAC) (CI50 = 1 mM) e inhibe de forma inespecífica las 

enzimas PDE (CI50 = 100-500 mM), mostrando una mayor potencia 

frente a la PDE3 (CI50 = 100 mM). A dosis terapéuticas (10-40 mM), la 

inhibición de la PDE3 puede ser la responsable de los efectos bronco-

dilatadores directos descritos in vivo e in vitro, mientras que la acción 

sobre la HDAC2 sería la causa del efecto antiinflamatorio 5.

Las diferencias puestas de manifiesto en sus mecanismos molecu-

lares de acción quizá sean las responsables de los diferentes efectos 

observados para el roflumilast (efectividad) y la teofilina (inefectivi-

dad), en los modelos in vivo de remodelado, tales como la fibrosis pul-

monar por bleomicina y el enfisema por exposición al humo del taba-

co.

En referencia a su comparación con los esteroides, el roflumilast y 

el NOR presentan un marcado perfil de actividad inhibidora sobre dis-

tintas células inflamatorias (neutrófilos, linfocitos CD8+, macrófagos) 2. 

Este hecho es diferencial con los esteroides, que han mostrado su in-

efectividad sobre los neutrófilos in vitro 5, lo cual puede justificar la 

poca eficacia de los esteroides sobre la inflamación causante de la 

EPOC 52,53.

De igual forma, los estudios in vivo han demostrado que el roflu-

milast es eficaz sobre la inflamación inducida por el humo del tabaco. 

Así, en estudios crónicos de exposición al tabaco en ratones, el roflu-

milast disminuyó la extravasación de neutrófilos 8. Los mismos resul-

tados se han obtenido en el modelo de exposición al humo del tabaco 

en ratones, con la determinación del número de neutrófilos en el LBA; 

así, el roflumilast redujo un 50 % la presencia de neutrófilos a dosis de 

3 mg/kg/día, mientras que la budesonida (1 mg/kg/día) y la dexame-

tasona (3 mg/kg/día) eran ineficaces 13,40.

Una hipótesis que justificaría la ineficacia de los corticoides para 

inhibir el flujo de neutrófilos al parénquima pulmonar por la exposi-

ción al humo del tabaco es que éste produce un estrés oxidativo que 

provoca una modificación postraslacional de la HDAC2, lo cual resulta 

en una destrucción de esta enzima 54,55. Los corticoides utilizan la vía 

de la HDAC2 para ejercer sus efectos antiinflamatorios, por eso la des-

trucción de esta vía implicaría la desaparición de sus efectos antiinfla-

matorios. Por el contrario, los IPDE pueden no actuar directamente 

sobre la HDAC2, sino que reducen los radicales libres y aumentan el 

AMPc que inhibiría la liberación de mediadores inflamatorios.
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