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Objetivo: analizar la información relativa a la eficacia y seguridad de 
roflumilast y comprobar cómo se ha posicionado el fármaco en las 
siguientes guías de práctica clínica: guía GOLD (actualización 2013), 
guía de EPOC de GuíaSalud y guía GesEPOC. Métodos: se realizó una 
búsqueda bibliográfica en PubMed, actualizada a 30 de abril de 2013, 
con el siguiente criterio de búsqueda: “roflumilast” and “pulmonary 
disease, chronic obstructive” (MeSH) filtrado por tipo de estudio 
(ensayo clínico o metanálisis). Se consultó el registro norteamericano 
de ensayos clínicos en clinicaltrials.gov con el fin de localizar los 
estudios realizados o en marcha con roflumilast en el tratamiento 
de la EPOC. También se recurrió a la búsqueda en Tripdatabase, en 
las páginas web de la EMA y la FDA, en la página web de GuíaSalud 
y se realizó una búsqueda libre en Internet empleando un buscador 
general para localizar fuentes de literatura gris no indexada en las 
bases de datos tradicionales. Resultados: en el tratamiento de la 
EPOC estable, roflumilast únicamente ha demostrado mejorar la 
función pulmonar y reducir las exacerbaciones de forma modesta 
frente a placebo. No obstante, no se dispone de datos de eficacia de 
roflumilast incorporado a los regímenes terapéuticos empleados 
habitualmente en la práctica clínica. El perfil de seguridad de 
roflumilast es preocupante y el medicamento está sujeto a un 
extenso plan de gestión de riesgos. El posicionamiento de roflumilast 
es diferente en las tres guías analizadas: 1) Como alternativa a 
los corticoides inhalados en los pacientes con EPOC grave o muy 
grave y alto riesgo de exacerbaciones en caso de que el paciente 
presente bronquitis crónica (guía GOLD, 2013). 2) Únicamente en un 
contexto de investigación clínica (GuíaSalud). 3) Al mismo nivel que 
los corticoides inhalados y empleado en múltiples combinaciones 
en los pacientes con fenotipo mixto asma-EPOC y en los pacientes 
con fenotipo agudizador con bronquitis crónica (guía GesEPOC). 
Conclusiones: el posicionamiento de roflumilast en la guía de 
práctica clínica de GesEPOC ha sido precipitado y no responde a 
la evidencia científica. Palabras clave: EPOC, roflumilast, guía de 
práctica clínica, lugar en terapéutica.

Roflumilast en  
el tratamiento de 
la EPOC estable 
Otro ejemplo de  
posicionamiento 
precipitado en  
(algunas) guías de 
práctica clínica
CECILIA CALvO PITA 
Farmacéutica de atención primaria del Servicio Madrileño de Salud.

AGO-OCT 2013
VOLUMEN 21, Nº 4
www.bit.navarra.es

 @BITNavarra.es

BOLETíN dE INfOrMacIóN
farMacOTErapéUTIca 
dE NaVarra

1993-2013

VEINTE AÑOS

DE INFORMACIÓN

INDEPENDIENTE

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68029424
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68029424


BOLETÍN DE INFORMACIÓN FARMACOTERAPÉUTICA DE NAVARRA2

El mercado de los medicamentos para el tratamiento 
de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
está muy activo en los últimos tiempos. Tras un largo 
período sin nuevas incorporaciones –salvo el indaca-
terol–, en un espacio de poco más de dos años han 
aparecido dos nuevos antimuscarínicos inhalados –el 
bromuro de aclidinio y el bromuro de glicopirronio–, que 
nacen al calor de la próxima finalización del período de 
exclusividad para el tiotropio de marca. Además, se ha 
incorporado el roflumilast, que presenta un mecanismo 
de acción diferente al de los medicamentos para la 
EPOC ya conocidos y que tiene la particularidad de la 
vía de administración oral.

También hay novedades en el campo de las guías de 
práctica clínica para el manejo de la EPOC. A la actuali-
zación de 2013 de la Global Strategy for the Diagnosis, 
Management and Prevention of Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease (guía GOLD)1 se unen dos nuevas 
guías nacionales: la Guía de Práctica Clínica para el 
diagnóstico y tratamiento de pacientes con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC) – Guía española de 
la EPOC (GesEPOC)2– y la Guía de Práctica Clínica para 
el tratamiento de pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica3 del Proyecto de Guías de Práctica 
Clínica en el Sistema Nacional de Salud de GuíaSalud.

Puesto que las tres son posteriores a la comercialización 
del roflumilast, haremos el ejercicio de comprobar cuál 
es el posicionamiento de este fármaco en cada una de 
las tres guías y las evidencias que lo sustentan.

¿El roflumilast es una teofilina mejorada?

El roflumilast es un antiinflamatorio no esteroideo 
de administración oral que actúa inhibiendo la fosfo-
diesterasa 4 (PDE4), la isoenzima predominante en la 
mayor parte de las células estructurales e inflamatorias 
implicadas en la patogénesis de la EPOC4. Al bloquear la 
acción de esta isoenzima, el roflumilast y su metabolito 
activo (roflumilast N-óxido) provocan la acumulación 
intracelular de AMPc, reduciendo el reclutamiento de 
diversas células inflamatorias en los bronquios, como 
los neutrófilos y los macrófagos4. 

Dos medicamentos del grupo de los inhibidores de la 
PDE4 –cilomast y roflumilast– se han probado en en-
sayos clínicos encaminados a determinar su eficacia y 
seguridad en el tratamiento de la EPOC5.

Recordemos que la teofilina presenta un mecanismo 
de acción muy similar al roflumilast –aunque menos 
selectivo–, ya que inhibe de forma inespecífica la PDE6. 
En la actualidad ha quedado relegada a la cuarta línea de 
tratamiento, debido a un perfil de efectos adversos poco 
favorable, un estrecho margen terapéutico y a su impli-
cación en numerosas interacciones farmacocinéticas. La 
cuestión que se nos plantea es si la mayor selectividad 
del roflumilast hacia una isoenzima relacionada con la 
respuesta inflamatoria pulmonar hace que su balance 
beneficio-riesgo en el tratamiento de la EPOC sea mejor 
que el de la teofilina.

Hay que tener presente que no se recomienda el trata-
miento concomitante de roflumilast con teofilina por la 
falta de datos clínicos que lo respalden4.

Autorización de la comercialización  
e indicación clínica

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) autorizó 
la comercialización del roflumilast en abril de 2010 tras 
una reunión extraordinaria de expertos7 –de los que no se 
conocen ni sus nombres ni sus conflictos de interés–. Por 
otro lado, la Food and Drug Administration (FDA) denegó 
la solicitud de autorización en 2010, en un primer intento 
de registro, debido al modesto beneficio del fármaco y 
a su potencial de reacciones adversas. Posteriormente 
lo autorizó en un segundo intento, en marzo de 20118,9. 
En ambos casos, la agencia reguladora restringió la 
indicación a un subgrupo de pacientes con EPOC con 
unas características concretas.

En la Unión Europea, la indicación clínica autorizada es 
la del tratamiento de mantenimiento de la EPOC grave 
(volumen espiratorio forzado en el primer segundo 
(FEv1) post-broncodilatador inferior al 50% del normal) 
asociada a bronquitis crónica en pacientes adultos con 
un historial de exacerbaciones frecuentes y como terapia 
adicional a un tratamiento broncodilatador4,7.

Esta indicación, tal y como está formulada, plantea 
varios interrogantes en lo referente al esquema tera-
péutico al que se puede incorporar roflumilast. Por 
ejemplo, ¿qué debemos entender por “tratamiento bron-
codilatador” de la EPOC?: ¿el tratamiento con un beta-
adrenérgico de larga duración (LABA) o el tratamiento 
con un antimuscarínico de larga duración (LAMA)?, ¿o el 
tratamiento con un LABA y un LAMA combinados?, ¿se 
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roflumilast aumentó el FEv1 post-broncodilatador de los 
pacientes al final del estudio, pero sólo logró reducir la 
frecuencia de las exacerbaciones leves. Se determinó 
que la dosis de 500 mcg diarios era la dosis terapéutica 
a emplear en los sucesivos ensayos clínicos.

Los dos siguientes, estaban dirigidos a demostrar la 
hipótesis de que la dosis de 500 mcg diarios de roflumi-
last era eficaz en pacientes con EPOC moderada a grave. 
Ambos estudios fueron considerados por las agencias 
reguladoras para la autorización de la comercialización 
del fármaco, pero sólo uno fue publicado15, en el año 
2006. Incluyeron sujetos con un FEv1 ≤ 50% del teórico 
que fueron tratados con 500 mcg diarios de roflumilast 
o placebo durante un año. Además, podían recibir trata-
miento concomitante con un antimuscarínico de acción 
corta (SAMA) y CI –siempre que los estuviesen emplean-
do a dosis mantenidas antes del inicio del estudio– y 
un beta-adrenérgico de corta duración (SABA) como 
medicación de rescate. Sin embargo, resulta curioso que 
no se permitiese el empleo de LABA, teniendo en cuenta 
la gravedad de los pacientes incluidos en el estudio y 
el hecho de que estos medicamentos sean la base del 
tratamiento de la EPOC. En el ensayo publicado, el grupo 
tratado con roflumilast presentó un aumento modesto 
de la FEv1 post-broncodilatación en comparación con el 
grupo tratado con placebo (39 ml), pero los resultados 
fueron decepcionantes en lo que respecta a la reducción 
de las exacerbaciones moderadas o graves, dado que no 
se observaron diferencias entre los dos brazos de trata-
miento. En el ensayo no publicado tampoco se encon-
traron diferencias en la frecuencia de exacerbaciones7.

Se realizó un análisis post-hoc16 de estos dos ensayos 
con la finalidad de buscar la significación estadística 
en la reducción de la frecuencia de exacerbaciones y 
de identificar un subgrupo de pacientes en los que los 
resultados de esta variable fuesen más favorables. 
Este análisis conjunto ofrece unos resultados globales 
de 0,52 exacerbaciones anuales en el grupo tratado con 
roflumilast frente a 0,61 en el grupo tratado con placebo 
(p=0,026). La reducción de las exacerbaciones es mayor 
en el subgrupo de pacientes que presentaban bronquitis 
crónica, con o sin enfisema, y en aquellos que estaban en 
tratamiento con CI. 

puede asociar un corticoide inhalado (CI) al tratamiento 
broncodilatador? 

Consideramos que todas estas cuestiones no han sido 
adecuadamente clarificadas en la investigación clínica 
con roflumilast, lo que hace que exista una gran incer-
tidumbre acerca del lugar que debe ocupar dentro del 
tratamiento de la EPOC y de los regímenes terapéuticos 
a los que podría asociarse. En esta misma línea se han 
manifestado diversas instituciones y grupos de trabajo 
dedicados a la evaluación independiente, como el comité 
de evaluación de nuevos medicamentos de Navarra10, la 
revista Prescrire11 o el National Institute for Health and 
Care Excellence (NICE)12.

Investigación clínica con roflumilast

Para que la Agencia Europea del Medicamento (EMA) 
valore la solicitud de autorización de un fármaco en el 
tratamiento de la EPOC, este debe disponer de ensayos 
clínicos en los que se midan algunas de las siguientes va-
riables de eficacia: la función pulmonar medida median-
te parámetros espirométricos (principalmente el FEv1 
pre-broncodilatador), la frecuencia de exacerbaciones, 
la calidad de vida, la disnea, las escalas de síntomas, 
la capacidad de ejercicio, el empleo de medicación de 
rescate o las técnicas de imagen 13. Las más empleadas 
suelen ser el incremento del FEv1 y la modificación en la 
frecuencia de las exacerbaciones, que son las que se han 
utilizado en los ensayos clínicos con roflumilast7. Dado 
que el roflumilast no es en sentido estricto un fármaco 
broncodilatador, lo importante sería que demostrase 
reducir las exacerbaciones, más que su posible efecto 
sobre la capacidad pulmonar. Además, hay que tener 
en cuenta el mayor valor clínico de la reducción de las 
exacerbaciones –una variable orientada al paciente– 
que el efecto sobre el FEv1 –una variable orientada a la 
enfermedad7. 

La investigación clínica con roflumilast se inició 15 años 
antes de su autorización y, durante ese tiempo, se han 
realizado numerosos estudios en el tratamiento de la 
EPOC y de otras enfermedades, como el asma, la rinitis 
alérgica o la artritis reumatoide6,7. Sin embargo, las 
agencias reguladoras –incluida la EMA7– únicamente 
han considerado seis de esos ensayos para el expediente 
de autorización (ver tabla 1). Lo sorprendente es que sólo 
dos de ellos (los ensayos pivotales o principales) están 
realizados en una población de características similares 
a la que se ha restringido la indicación.

Ensayos clínicos realizados previamente  
a la autorización de comercialización

En el año 2005 se publicó el primer ensayo clínico14 fase 
III con roflumilast en el tratamiento de la EPOC, en el 
que se comparaban dos dosis del fármaco (250 mcg y 
500 mcg diarios) con placebo durante 24 semanas. El 

Tras 15 años de  
investigación sobre 
el roflumilast, la 
evidencia científica es 
de mala calidad 



Tabla 1. Ensayos clínicos con roflumilast considerados por las agencias reguladoras para su autorización en el tratamiento de la EPOC (adaptada de 9).

Ensayo clínico Sujetos
(n)

Media del 
FEV1 de los 
pacientes 

al inicio del 
estudio (% 
del teórico)

Criterios de inclusión de los 
sujetos en el estudio

Duración 
del ensayo 
(semanas)

Brazos de  
tratamiento

Otros fármacos para 
el tratamiento de la EPOC  

permitidos durante el 
estudio

Resultados*

Presencia  
de bronquitis 

(tos productiva 
crónica)

Exacerbaciones 
en el año previo

Incremento  
del FEV1 al final del 

estudio (pre- 
broncodilatador)

Diferencia  
en el número de  
reagudizaciones 

anuales (roflumilast 
vs. placebo)

No publicado
(M2-111) 1.173 36 NO NO 52

Roflumilast  
vs. placebo

CI (≤ 2.000 mcg de 
beclometasona o equivalente) 
y SAMA si ya eran empleados 
antes de entrar en el estudio. 

SABA como medicación  
de rescate

51 ml n.s.
(moderadas o graves)

Calverley 2007
(M2-112) 1.513 41 NO NO 52

Calverley 2009
(M2-124) 1.523 38 SÍ SÍ 52

Roflumilast  
vs. placebo

LABA y SAMA si ya eran 
empleados al inicio del 

estudio. SABA como 
medicación de rescate

39 ml 1,08 vs. 1,27
(moderadas o graves)

Calverley 2009
(M2-125) 1.568 35 SÍ SÍ 52 58 ml 1,21 vs. 1,49

(moderadas o graves)

Fabbri 2009
(M2-127) 933 55

79% con tos  
productiva 

crónica
NO 24

Roflumilast  
+ salmeterol vs.  

placebo + salmeterol SABA como medicación  
de rescate.

49 ml
n.s.

(exacerbaciones 
totales)

Fabbri 2009
(M2-128) 743 56 NO NO 24

Roflumilast + 
tiotropio vs. placebo + 

tiotropio
80 ml

n.s.
(exacerbaciones 

totales)

n.s.: no significativo. (*) En los ensayos M2-111 y M2-112 se proporcionan los resultados del análisis conjunto dado que no se disponen de los resultados del M2-111 por separado.
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este caso la población no se corresponde con la de la 
indicación clínica autorizada, sino que se seleccionaron 
pacientes con EPOC moderado a grave (FEv1 entre el 
40-70% del teórico). 

En uno de los estudios se comparó la combinación de 
roflumilast más salmeterol frente a salmeterol más 
placebo y, en el otro, la combinación de roflumilast más 
tiotropio frente a tiotropio más placebo, en ambos casos 
durante 6 meses. No se permitía el uso concomitante de 
CI, aunque probablemente muchos de estos pacientes 
sí los habrían recibido en la práctica clínica habitual. En 
ambos casos, el régimen que incluía roflumilast con-
siguió aumentar el FEv1 (el incremento fue mayor con 
tiotropio, dado que en ese ensayo los pacientes tenían 
síntomas de bronquitis crónica), pero no se observaron 
diferencias en la frecuencia de exacerbaciones anuales 
(incluyendo las leves, moderadas y graves).

Resumiendo, en los ensayos realizados antes de la 
autorización, el roflumilast ha demostrado mejorar el 
FEv1 –aunque la relevancia clínica de la mejora alcan-
zada es cuestionable7,12– y reducir la frecuencia de las 
exacerbaciones frente a placebo, pero sólo las modera-
das y en pacientes con unas características concretas. 
No se han puesto de manifiesto mejorías clínicamente 
significativas en el grado de disnea, en la calidad de vida 
o en la mortalidad12. No se ha comparado con la teofilina 
o con los CI.

A esto se añade que no se recomienda el empleo de 
roflumilast en numerosos grupos poblacionales que 
fueron excluidos de los ensayos clínicos: pacientes con 
cáncer (se observó toxicidad carcinogénica sobre la 
mucosa nasal en roedores), pacientes con insuficiencia 
cardiaca congestiva grados 3 y 4 de la NYHA, pacientes 
con enfermedades inmunológicas graves, pacientes con 
infecciones agudas y graves y pacientes tratados con 
inmunosupresores4.

Ensayos clínicos en marcha

Cuando la EMA y la FDA concedieron la autorización de 
comercialización del roflumilast, exigieron la realización 
de un ensayo clínico fase III/Iv que investigase si la adición 
del fármaco a un tratamiento combinado compuesto por 
un LABA más un CI –al que podría añadirse un LAMA 

Estos hallazgos hicieron que surgiese la idea de que 
había que dirigir la investigación clínica de roflumilast 
hacia un subgrupo de pacientes con EPOC más seleccio-
nado, en el que los resultados esperables en cuanto a la 
reducción de las exacerbaciones fuesen más favorables 
que los obtenidos hasta ese momento. Por este motivo, 
los dos siguientes ensayos clínicos, de diseño idéntico, 
se realizaron en una población de pacientes con EPOC 
con exacerbaciones frecuentes e historia de bronquitis 
crónica. Estos son los que las agencias reguladoras con-
sideraron como ensayos pivotales o principales y, como 
consecuencia, las características de los sujetos incluidos 
en ellos son las que finalmente determinaron el grupo 
de pacientes con EPOC contemplados en la indicación 
clínica autorizada.

Los ensayos pivotales17 se realizaron entre 2006 y 2008 
y están publicados conjuntamente. Incluyen sujetos 
con EPOC grave o muy grave (FEv1 ≤ 50% del teórico) 
que presentaban síntomas confirmados de bronquitis 
crónica y con historia de, al menos, una exacerbación 
moderada o grave documentada en el año previo al es-
tudio. Los sujetos fueron tratados con 500 mcg diarios 
de roflumilast o placebo durante un año. Ambos grupos 
podían estar en tratamiento con LABA (en torno al 50% 
de los sujetos emplearon LABA durante el ensayo) y 
también podían continuar empleando un SAMA o un 
LAMA a dosis estables. Sin embargo, no podían emplear 
CI para evitar que la actividad del roflumilast se con-
fundiese con la actividad antiinflamatoria del corticoide. 
De nuevo se vuelve a emplear un régimen terapéutico 
diferente al que recibirían en la práctica clínica aquellos 
pacientes con características similares a las de la po-
blación a estudio, pues en pacientes con EPOC grave o 
muy grave que presentan exacerbaciones frecuentes se 
recomienda el tratamiento con CI. Las exacerbaciones 
se consideraron moderadas si requerían tratamiento con 
corticoides sistémicos y graves si iban asociadas a una 
hospitalización o al fallecimiento del paciente. 

En los dos ensayos se volvió a observar un efecto positivo 
sobre el FEv1 pre-broncodilatador (48 ml en el análisis 
conjunto; IC95% 35-62 ml) y también una diferencia 
entre los brazos de tratamiento modesta, aunque 
estadísticamente significativa, en cuanto al número 
anual de exacerbaciones moderadas o graves (1,14 pa-
ra roflumilast frente a 1,37 para placebo en el análisis 
conjunto, RR=0,83; IC95% 0,75-0,92). No obstante, no 
se encontraron diferencias en la frecuencia de exacer-
baciones graves. Además, según un análisis recogido 
en la documentación de la FDA, esta reducción en la 
frecuencia de exacerbaciones se atenuaba o desaparecía 
a los 8 meses de tratamiento8,10. Un análisis post-hoc de 
los ensayos pivotales muestra que el tratamiento con 
roflumilast era más eficaz en aquellos pacientes trata-
dos con un régimen terapéutico que incluía un LABA18.

De forma casi simultánea a los pivotales, se realizaron 
otros dos ensayos clínicos para evaluar la combinación 
de roflumilast con un LABA o un LAMA19, aunque en 

El balance beneficio-
riesgo del roflumilast 
es cuestionable
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a los CI o a la teofilina (en ambos casos asociados a LA-
BA y/o LABA y a broncodilatadores de acción corta) en 
el tratamiento de pacientes con EPOC grave asociada a 
bronquitis y con historia de exacerbaciones frecuentes.

(In)Seguridad del roflumilast

El roflumilast se metaboliza a través de las isoenzimas 
CYP3A4 y CYP1A2 del citocromo P450, por lo que –al 
igual que la teofilina– tiene un gran potencial para las 
interacciones farmacocinéticas4,11.

En los ensayos clínicos se produjo un mayor número de 
abandonos del tratamiento debido a reacciones adver-
sas en los pacientes tratados con roflumilast (14%) que 
en los pacientes que recibieron placebo (8,5%)8,11. Las 
reacciones observadas con mayor frecuencia con roflu-
milast fueron los trastornos gastrointestinales (diarrea 
en un 5,9% de los pacientes, náuseas, dolor abdominal), 
pérdida de peso y alteraciones neuropsiquiátricas 
(cefalea, insomnio, ansiedad y depresión)4,7. El cuadro 
diarreico puede ser grave en algunos casos22. También 
se produjeron más casos de ginecomastia, pancreatitis, 
cáncer y fibrilación auricular en el grupo tratado con ro-
flumilast que en el grupo placebo11,22. Raramente puede 
provocar angioedema4.

Las reacciones adversas más preocupantes son la 
pérdida de peso y el comportamiento suicida. 

pérdida de peso

En los ensayos clínicos pivotales, un 62% de los pacien-
tes tratados con roflumilast perdieron peso frente a un 
38% de los pacientes del grupo placebo8,11. La pérdida 
de peso fue de unos 2 kg de media por paciente entre los 
tratados con el fármaco. Este efecto suele producirse al 
inicio del tratamiento y la mayor parte de los pacientes 
lo recuperan a los tres meses de suspenderlo7. No obs-
tante, un 7,1% de los pacientes tratados con roflumilast 
en los ensayos pivotales sufrieron una pérdida de peso 
grave, de más del 10% de su peso inicial8,22.

La pérdida de peso en pacientes con EPOC es especial-
mente preocupante, ya que se ha asociado a un peor 
pronóstico de la enfermedad11 por lo que, en caso de que 
un paciente tratado con roflumilast sufra una reducción 

en caso necesario (triple terapia)– mejora los resultados 
clínicos en pacientes con EPOC grave a muy grave, con 
síntomas de bronquitis crónica y que hubieran presenta-
do al menos dos exacerbaciones en el año previo7,9. Este 
estudio20 está en fase de reclutamiento de pacientes y 
se prevé conocer los resultados en 20159.

Sin embargo, da la impresión de que este ensayo llegará 
tarde y que debería haber sido un requisito sine qua non 
para que las agencias reguladoras autorizasen el em-
pleo de roflumilast en el tratamiento de los pacientes 
con EPOC. Los pacientes con FEv1 ≤50% del teórico, 
con bronquitis crónica e historial de exacerbaciones 
frecuentes (la indicación contemplada en la ficha técnica 
autorizada), muy probablemente estén siendo tratados 
en la práctica clínica real con una combinación de un 
LABA más un CI o un LABA más LAMA, y una proporción 
importante estarán en tratamiento con una triple terapia 
de LABA más LAMA más CI. Es decir, las condiciones en 
las que probablemente se esté empleando el roflumilast 
no se contemplaron en los ensayos clínicos en los que 
fundamentó la decisión de autorización del fármaco y, 
por tanto, se podría decir que la fase de investigación 
necesaria para dicha autorización estaba incompleta. La 
incertidumbre en relación con la eficacia de roflumilast 
asociado a un régimen combinado de tiotropio más CI 
perdurará todavía más tiempo, pues en este caso no 
hay datos provenientes de los ensayos ya realizados ni 
tampoco se obtendrán del ensayo que está en marcha.

La investigación que no se ha realizado

En la propuesta que el fabricante del roflumilast le hace 
al NICE durante el proceso de elaboración del informe 
de evaluación12 que publicó este organismo británico 
en 2012, se sugiere que en la práctica clínica habitual 
el fármaco sea empleado en los siguientes regímenes 
terapéuticos: roflumilast añadido a la triple terapia 
(LABA + CI + LAMA) o roflumilast añadido a la doble 
terapia broncodilatadora (LABA + LAMA) en pacientes 
intolerantes a los CI. El problema es que, como ya hemos 
comentado, ninguna de estas dos combinaciones ni la 
de LABA o LAMA + CI + roflumilast fue empleada en 
los ensayos clínicos descritos anteriormente. Con el 
fin de estudiar la eficacia comparada de los diferentes 
regímenes terapéuticos –incluidos los anteriores con 
roflumilast– en la reducción de las exacerbaciones de 
la EPOC, se realizó un estudio siguiendo el método de 
metanálisis en red21 que el NICE rechazó alegando que 
la población considerada en el análisis no es la misma 
que se recoge en la indicación clínica autorizada y que el 
modelo elegido no es válido para estimar la magnitud 
del efecto del roflumilast asociado a cada de uno de los 
regímenes terapéuticos12.

La realidad es que, a día de hoy, desconocemos la efica-
cia del roflumilast en los regímenes terapéuticos en los 
que se está empleando en la práctica clínica. Tampoco 
conocemos la eficacia comparada del roflumilast frente 

El perfil de seguridad 
del roflumilast es alta-
mente preocupante
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gravedad del cuadro no sólo depende de esta variable, 
sino que también hay que tener en cuenta los síntomas, 
la frecuencia y la gravedad de las exacerbaciones y el 
estado general de la salud del paciente. Las últimas 
guías ya emplean modelos de selección del tratamiento 
farmacológico que combina los estadios tradicionales 
de gravedad GOLD con otro tipo de parámetros relacio-
nados con los síntomas o el riesgo de exacerbaciones.

Una vez analizada la información anterior, podríamos 
concluir que el roflumilast no presenta un balance 
beneficio-riesgo demasiado favorable, que no dis-
ponemos de datos acerca de su incorporación a los 
regímenes terapéuticos empleados habitualmente y 
que se desconoce su eficacia comparada con los CI y la 
teofilina. A la vista de estas conclusiones, lo razonable es 
que su posicionamiento en las guías de práctica clínica 
recientes se hubiera efectuado de forma prudente y que 
hubiese quedado relegado a los últimos escalones del 
tratamiento en pacientes que presentasen las carac-
terísticas recogidas en la indicación clínica autorizada 
(pacientes con EPOC grave asociado a bronquitis crónica 
e historia previa de exacerbaciones). 

Está ampliamente descrito que existe una gran variabili-
dad entre las recomendaciones recogidas en las diferen-
tes guías de práctica clínica26 (GPC) y que, en ocasiones, 
el posicionamiento de los nuevos medicamentos en ellas 
se realiza de forma precipitada, como ocurrió, por ejem-
plo, con la dronedarona en la guía de fibrilación auricular 
de 2010 de la Sociedad Europea de Cardiología27. ¿Habrá 

del peso clínicamente relevante y no justificada por otras 
causas, se debe suspender el tratamiento y vigilarlo en 
los meses siguientes4.

riesgo de suicidio

En los ensayos clínicos hubo cinco casos de intento de 
suicidio (tres con resultado de muerte y dos tentativas) 
entre los pacientes tratados con roflumilast y ninguno 
en el grupo placebo7. Por este motivo, no se recomienda 
el empleo de roflumilast en pacientes con antecedentes 
de depresión asociados con ideaciones o comportamien-
to suicidas y se deberá prestar especial atención a los 
cambios de comportamiento de los pacientes tratados 
con roflumilast4,7.

No obstante, una reciente revisión de los datos post-auto-
rización –no publicada– muestra que el comportamiento 
suicida se ha observado tanto en pacientes con historia 
de depresión como en pacientes sin antecedentes, prin-
cipalmente en las primeras semanas de tratamiento con 
roflumilast. Basándose en esta información, la Medicines 
and Healthcare products Regulatory Agency británica ha 
emitido una nota informativa dirigida a los profesionales 
sanitarios recomendando especial precaución para evitar 
en lo posible el riesgo de suicidio23.

Según la base de datos europea de informes de pre-
suntas reacciones adversas, hasta el momento se han 
notificado a los sistemas de farmacovigilancia 42 casos: 
34 de ideación suicida, dos de comportamiento suicida y 
seis de intento de suicidio24.

Ante la incertidumbre existente a propósito de la natura-
leza, gravedad e incidencia de los riesgos de roflumilast 
en diferentes situaciones, la EMA autorizó el medica-
mento con restricciones que debían ser aplicadas con 
el objeto de garantizar su uso seguro y efectivo7,25. Estas 
condiciones particulares de autorización se plasman 
en un extenso plan de gestión de riesgos que exige el 
seguimiento exhaustivo de los riesgos importantes ya 
identificados (pérdida de peso y alteraciones psiquiá-
tricas), riesgos potenciales importantes (desarrollo de 
tumores, infecciones, seguridad cardiaca, etc.) y riesgos 
en poblaciones excluidas de los ensayos clínicos, ya 
mencionadas4,7. También lleva aparejada la elaboración 
y difusión de material informativo sobre los riesgos del 
roflumilast, dirigido tanto a los prescriptores como a los 
pacientes7. 

Posicionamiento de roflumilast  
en las Guías de Práctica Clínica

El tratamiento farmacológico de la EPOC estable ha de 
ser progresivo en función de la gravedad del paciente. 
Tradicionalmente, esta gravedad se determinaba en 
función del grado de obstrucción del flujo aéreo defini-
do por la iniciativa GOLD (ver tabla 2). No obstante, la 

La recomendación  
de uso del roflumilast 
de la guía GesEPOC no 
está fundamentada en 
la evidencia científica

Tabla 2. Clasificación GOLD de la gravedad de la EPOC1.

Clasificación de la EPOC en función de la gravedad  
de la limitación al flujo aéreo  

(basada en el FEV1 post-broncodilatación) 
para pacientes con un cociente fEV1/fVc < 0,70

GOLD 1 leve FEv1 ≥ 80% del teórico
GOLD 2 moderada 50% ≤ FEv1 < 80% del teórico
GOLD 3 grave 30% ≤ FEv1 < 50% del teórico
GOLD 4 muy grave FEv1 < 30% del teórico
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pasado lo mismo con el roflumilast en el tratamiento de 
la EPOC estable?

Guía GOLd 20131

Al igual que en la versión del año 201128, en la revisión de 
2013 de la guía GOLD1 se sigue adoptando un modelo que 
categoriza a los pacientes en función del estadio GOLD, 
de la sintomatología que presenta el paciente y de su 
riesgo de futuras exacerbaciones, valorados estos dos úl-
timos mediante escalas de medida definidas. El resultado 
de este modelo son cuatro grupos de pacientes en base 
a los cuales se establece el tratamiento farmacológico 
de la EPOC estable1. El tratamiento con roflumilast se 
contempla en los siguientes dos grupos de pacientes1:

Grupo C (estadios GOLD 3 ó 4, con alto riesgo de 
exacerbaciones y síntomas moderados)
El tratamiento de elección es la combinación de LABA + 
CI o LAMA +CI. Se contempla como tratamiento alter-
nativo al de elección la combinación de LAMA + LABA y 
de LAMA + roflumilast o LABA + roflumilast en caso de 
que el paciente presente bronquitis crónica.

Grupo D (estadios GOLD 3 ó 4, con alto riesgo de 
exacerbaciones y síntomas acusados)
El tratamiento de elección es la combinación de LABA + 
CI o LAMA +CI o LABA + LAMA + CI. Se contempla como 
tratamiento alternativo al de elección la combinación de 
LABA + LAMA o de LAMA + roflumilast o LABA + CI + 
roflumilast en caso de que el paciente presente bron-
quitis crónica. Se recalca que la evidencia que sustenta 
la adición de roflumilast a los CI es menos sólida que 
la que apoya su combinación con broncodilatadores de 
acción larga.

Por tanto, la guía GOLD no selecciona al roflumilast co-
mo tratamiento de primera elección de la EPOC estable, 
a lo que añade que este fármaco produce más reaccio-
nes adversas que los medicamentos de administración 
inhalada1.

Guía de Guía Salud3

Como ya se ha comentado al inicio, la guía de GuíaSalud 
ha sido elaborada en el marco del Proyecto de guías de 
práctica clínica en el Sistema Nacional de Salud, finan-
ciado por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales 
e Igualdad. Aunque comparte autores con la guía de 
GesEPOC y adopta un mismo modelo de clasificación 
de la enfermedad en “fenotipos”, desde la secretaría de 
GuíaSalud, ubicada en el Instituto Aragonés de Ciencias 
de la Salud, se nos ha confirmado que son dos guías 
diferentes. La de GuíaSalud ha sido elaborada conforme 
a la metodología GRADE29 y al manual metodológico de 
elaboración de GPC de GuíaSalud por la Unidad de Eva-
luación de Tecnologías Sanitarias de la extinta Agencia 
Laín Entralgo de la Comunidad de Madrid. 

El análisis acerca del papel del roflumilast en el trata-
miento de la EPOC concluye de la siguiente manera: 
en pacientes con EPOC en fase estable en tratamiento 
de mantenimiento con broncodilatadores, la terapia 
adicional con roflumilast, como alternativa a la terapia 
adicional con corticoides inhalados, sólo debe utilizarse 
en un contexto de investigación3. Esta recomendación de 
la guía de GuíaSalud es coincidente con las conclusiones 
del informe12 sobre roflumilast elaborado por el NICE 
en 2012.

Guía GesEpOc2

La guía GesEPOC forma parte de una iniciativa impul-
sada por la Sociedad Española de Neumología y Cirugía 
Torácica (SEPAR), por otras sociedades científicas, por el 
Foro Español de Pacientes y por la Unidad de Evaluación 
de Tecnologías Sanitarias (UETS) de la Agencia Laín En-
tralgo. Cuenta también con laboratorios farmacéuticos 
como socios estratégicos y colaboradores2.

Aunque la guía trae un anexo con las preguntas aborda-
das por la UETS, que son coincidentes con las recogidas 
en la guía de GuíaSalud e incluso incorpora algunas de 
ellas al texto de la propia guía, no siempre sigue las 
recomendaciones que emanan de ellas e incluso en 
ocasiones proporciona recomendaciones discordantes. 
Esta circunstancia, unida a la ausencia de un referente 
metodológico en la elaboración de la guía –no se mencio-
nan ni la calidad de la evidencia científica ni la fuerza de 
la recomendación en cada caso–, plantea dudas acerca 
del procedimiento de elaboración de la guía GesEPOC. 

En esta guía se establece una clasificación de la EPOC en 
función de “fenotipos”30 (ver esquema 1), denominación 
referida a las diferentes formas clínicas de los pacientes 
con EPOC con valor pronóstico y que, junto con el nivel 
de gravedad, determinan un tratamiento diferenciado 
de la enfermedad2. El tratamiento con roflumilast se 
contempla en los siguientes grupos de pacientes2:

Tipo B (fenotipo asma-EPOC)
Este fenotipo se define por la presencia de una obs-
trucción no completamente reversible al flujo aéreo 
acompañada de síntomas o signos de una reversibilidad 
aumentada a la obstrucción31. En estos pacientes la guía 
recomienda el tratamiento inicial con una combinación 
de LABA + CI y añadir tiotropio en los pacientes más 
graves o con agudizaciones a pesar del tratamiento 
inicial. En caso de que haya expectoración crónica y 
agudizaciones frecuentes, proponen añadir teofilina o ro-
flumilast al régimen anterior. Se desconoce la evidencia 
científica que sustenta el empleo del roflumilast en los 
pacientes que presentan las características que definen 
a este fenotipo.

Tipo D (fenotipo agudizador con bronquitis crónica)
Como tratamiento de elección en los estadios de menor 
gravedad se propone la combinación de un LABA con un 
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antiinflamatorio, que puede ser indistintamente un CI o 
roflumilast, recomendación que se mantiene en estadios 
más graves. En este grupo de pacientes, la guía GesEPOC 
pone a roflumilast al mismo nivel que los CI a pesar de 
que no existen ensayos clínicos comparativos que de-
muestren que roflumilast presenta al menos una eficacia 
similar que los CI. Curiosamente, en el texto de la propia 
guía y, debajo de la recomendación anterior, se recoge 
la conclusión de la UETS que restringe el empleo del 
roflumilast únicamente a un contexto de investigación2. 
Esta circunstancia confunde al lector y plantea dudas 
acerca de la fortaleza de la recomendación. A medida que 
aumenta el nivel de gravedad de este grupo de pacientes, 
se proponen los siguientes regímenes que incluyen roflu-
milast: LABA + roflumilast, LAMA + roflumilast, LABA 
+ LAMA + roflumilast, LABA + CI + roflumilast, LAMA + 
CI + roflumilast, LABA + LAMA + CI + roflumilast. Como 
ya se ha comentado anteriormente, no existe evidencia 
de la eficacia y seguridad de la mayor parte de estas 
combinaciones, muchas de las cuales serán investigadas 
en el ensayo clínico que está en marcha20.

Sin entrar a debatir si la clasificación de los pacientes 
con EPOC en “fenotipos” tiene algún valor pronóstico, lo 
que parece claro es que las recomendaciones de trata-
miento farmacológico en función de fenotipos recogidas 
en la guía GesEPOC y el lugar que ocupa roflumilast en 
ellas no son acordes con la evidencia científica. Podemos 

decir que estamos ante otro posicionamiento precipitado 
de un medicamento nuevo –del que existen muchas 
incertidumbres relativas a su eficacia y seguridad– en 
una guía de práctica clínica.

Esquema 1. Fenotipos clínicos de la EPOC según GesEPOC2.

Fenotipo mixto EPOC-asma

Fenotipo agudizador 
(≥ 2 agudizaciones al año) (C) (D)

(B)
Fenotipo no agudizador 

(< 2 agudizaciones al año) (A)

Fenotipo enfisema Fenotipo bronquitis crónica

Tipos de pacientes con EPOC. Tipo A: EPOC no agudizador con enfisema o bronquitis crónica. Tipo B: EPOC mixto con asma, tenga o no tenga agudizaciones frecuentes. 
Tipo C: EPOC agudizador con enfisema. Tipo D: EPOC agudizador con bronquitis crónica.

CONCLUSIONES

El roflumilast es un medicamento nuevo 
para el tratamiento de la EPOC estable que 
únicamente ha demostrado mejorar la función 
pulmonar y reducir las exacerbaciones de 
forma modesta frente a placebo.

No se dispone de datos de eficacia de roflumi-
last incorporado a los regímenes terapéuticos 
empleados habitualmente en la práctica 
clínica.

El perfil de seguridad de roflumilast es 
preocupante y el medicamento está sujeto a un 
extenso plan de gestión de riesgos.

El posicionamiento de roflumilast en la guía de 
práctica clínica de GesEPOC ha sido precipita-
do y no responde a la evidencia científica.
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