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INTRODUCCION OBJETIVOS

1.Evaluacion terapéutica del
Roflumilast en la patologia de la

O EPOC: 42 causa de muerte mundial, causada principalmente por tabaquismo ventilacion obstructiva

2.Estudiar mecanismo de accion del
farmaco y su impacto clinico en un
grupo de pacientes con EPOC grave

El diagndstico de obstruccion al flujo aéreo se realiza a través de una Espirometria 3.Analizar el estado actual y futuro
respecto al potencial uso del

N Roflumilast en el asma.

Las enfermedades pulmonares obstructivas crénicas son un problema de salud publica de gran magnitud

d  Asma: enfermedad cronica mas prevalente en el mundo, causada por agentes fisicos (frio), quimicos (contaminantes
ambientales), biologicos (virus y bacterias) condicionada por factores genéticos.
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u o MATERIAL/ METODOS
: _ Revision de fuentes bibliograficas
e - — T = Poe] (PubMed, Medline, Normativas vy

|—— Teorico —— Prel , , - .
. , i ' i5n fi 3. Espirometria asma (obstruccion reversible, guias  clinicas  de  sociedades
1. Espirometria normal 2. Espirometria EPOC (obstruccion fija) cientificas), realizacion de un estudio

Tratamiento clasico: ; _ - observacional de pacientes en
' Efectos graves a largo Busqueda dianas Inhibidores selectivos = -9 tratamiento con Roflumilast.

Corticoides plazo farmacoldgicas PDE4 Roflumilast
Inhalados/sistemicos
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RESULTADOS Y DISCUSION

O Nuevas dianas terapéuticas

La respuesta inflamatoria parece ser responsable de las lesiones en vias aéreas y parénguima pulmonar del asmay la EPOC.
Por ello la opcion terapéutica mas razonable son los farmacos antiinflamatorios. La PDE4 es una metahidrolasa responsable
de la hidrdlisis selectiva del AMPc presente en células nerviosas, musculares e inflamatorias involucradas en la patogénesis
del asma y la EPOC (neutrofilos, monocitos, macréfagos y linfocitos ) ‘ diana terapéutica

Inhibidores selectivos PDE4, aumenta AMPc intracelular ™8 efecto antiinflamatorio, broncodilatador y mucorregulador.
A Roflumilast. Ficha técnica

Descubierto 1993, Daxas®. Forma farmaceutica: comprimidos recubiertos. Posologia (adultos): 500 mcg al dia via oral. Biodisponibilidad: 80%.
Metabolismo hepatico. Eliminacion por orina. Reacciones adversas mas comunes: diarrea, nauseas, perdida de peso, también se ha descrito insomnio,
ansiedad y depresion.

[ Guias clinicas

Guia GeseEPOC 2017 (algoritmos diagnosticos y escalones de tratamiento) Roflumilast se propone en tratamiento paciente con EPOC de alto riesgo y
fenotipo agudizador con bronquitis cronica

O Ensayos clinicos (EPOC)

4 ensayos pivotales (M2-124,125,127,128) aleatorizados, controlados con placebo, duracion entre 6-12 meses. Analisis conjunto de resultados : mejoria
FEV1 (parametro espiromeétrico, cantidad de aire expulsada en 1 segundo en una maniobra espiratoria forzada ) de 48 ml y reduccion exacerbaciones 0.23 % .
Revision 2017 (compara 20 ensayos 17627 participantes, duracion 6 semanas-1 afo, mejoria FEV1 51.53 ml, menor probabilidad de exacerbacion de 0.78%.
Aparicion mas efectos adversos no graves (gastrointestinales) respecto al grupo control

 Uso off-label

Células inflamatorias dominantes en asma grave: neutrofilos (igual EPOC) + experiencia de uso , justifican recientes estudios del farmaco en el campo del
asma. Estudio en una poblacion de ratones asmaticos (Dpto. Farmacologia Universidad de Medicina In Rabig), demostraron que la inhalacion de
Roflumilast+Fluticasona disminuia la hiperreactividad brongquial, mejorando la inflamacion y cambios histiopatologicos celulares.

Figura 2. Via respiratoria en ratones con
asma por administracion de ovoalbimina.
El epitelio respiratorio es hiperplasico
(flecha fina) , severa infiltracion
inflamatoria en el area del parénquima
peribronquial (flecha gruesa), aumento de
densidad vascular (triangulo)y del espesor
de las capas subepitelial y de musculo
liso (8-12 células)

Figura 1. Via
respiratoria en ratones
control  (epitelio vy
subepitelio integro y
lumen respiratorio
libre de secreciones)

Figura 3. Via respiratoria tratada
con Roflumilast-Fluticasona,
presenta inflamacion leve, ligero
infiltrado inflamatorio, aumento
de la wvascularizacion de la
mucosa e incremento del diametro
de la capa subepitelial del
musculo liso (3-4 células)

O Respuesta terapéutica del Roflumilast en el ambito clinico.
Estudio observacional, retrospectivo, anterogrado de 20 pacientes ( 15% mujeres, 85% varones) con EPOC moderado grave, edad media 64.6 afos, tratados con

Roflumilast durante 7 afios. dMejoria del FEV1, solo en 4 pacientes (3-10 ml),

" oretico Hiespudizaciones Grafico 2variaciones FEVI mayor descenso en asociacion con tabaquismo

15 | A 7\ /Al (1Exacerbaciones, muy variables y con mayor

- \,/\/\/ \/ u Incidencia en comorbilidad (colonizacion por

pseudomonas aeruginosa)

| dReacciones adversas 20% (alteraciones digestivas)

Segln recomendaciones de guia GesePOC 2017, en
la actualidad se mantiene el tratamiento a los
pacientes que lo toleraron.
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- . Grafico 4.Causas de Reacciones adversas
Grafico 3 .Reacciones adversas
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